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1. RECUERDO HISTÓRICO 
En el siglo XVII la mayoría de los niños que vivían en ciudades industrializadas 
del norte de Europa sufrían raquitismo, una enfermedad ósea caracterizada por 
deformidades esqueléticas (piernas arqueadas, protuberancias en la caja torácica, 
cráneo asimétrico, deformidades pélvicas y en columna vertebral), hipocalcemia, 
retraso en el crecimiento y debilidad muscular. Con posterioridad, en el siglo XIX, las 
autopsias realizadas en Boston y Leiden en niños con esta sintomatología, 
demostraron que aproximadamente el 80-90% de estos niños presentaban este 
trastorno de la mineralización (1). 
En 1822, Sniadecki reconoció por primera vez la importancia de la exposición 
solar para la prevención y cura del raquitismo. En 1890, Palm extendió estas 
observaciones y promovió el uso sistemático de los baños solares para la 
prevención de esta patología (2). En 1919, Huldschinski observó un aumento en la 
mineralización del esqueleto en aquellos niños expuestos a mayor radiación solar, 
por lo que concluyó que la exposición a la radiación ultravioleta (UV) era un "remedio 
infalible" contra el raquitismo en los niños (3).  
En 1918, Mellanby et al. (4) comenzaron a prevenir el raquitismo en cachorros 
con aceite de hígado de bacalao. Esto llevó al descubrimiento de la actividad 
antirraquítica de la leche al alimentar a las vacas con levadura irradiada por 
radiación UV. Una vez que la vitamina D fue identificada estructuralmente y 
sintetizada químicamente a partir de la levadura, se comenzó la fortificación de la 
leche. Posteriormente, se descubrió que la vitamina D procedente de la piel era 
diferente que la derivada de la levadura. Así pues, la vitamina D fue aislada de la piel 
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del cerdo, observando que se originaba a partir del 7-dehidrocolesterol. De esta 
forma, y para distinguir ambos tipos de vitaminas, la vitamina D procedente de la 
levadura fue llamada vitamina D2, mientras que la proveniente de la piel del cerdo y 
humanos fue denominada vitamina D3  (1).  
De este modo, el descubrimiento de la vitamina D a principios del siglo XX llevó 
a la extinción del raquitismo; sin embargo, tras la Segunda Guerra Mundial, la 
aparición del brote de hipercalcemia idiopática asociada a la estenosis arterial 
supravascular, fue atribuida a la fortificación de los alimentos con vitamina D (5). 
Este hecho llevó a la eliminación de esta fortificación de forma generalizada. De este 
modo, la vitamina D comenzó a recibir una mala reputación, lo que conllevó a la 
reaparición del raquitismo en ciertas áreas urbanas.  
No obstante, en los últimos años, la vitamina D está despertando un creciente 
interés, sobre todo en el ámbito de salud pública, por sus múltiples beneficios. No 
sólo por sus efectos en la mineralización ósea y en el crecimiento del esqueleto, sino 
también por su papel en la regulación de las glándulas paratiroides,  sistema 
inmune, en la piel, en la prevención del cáncer, en el metabolismo xenobiótico y en 
el desarrollo y diferenciación celular. Así pues, el progresivo interés de la comunidad 
científica en las acciones extraesqueléticas de esta vitamina se refleja en los 
numerosos estudios publicados hasta la fecha sobre su papel en diversas 
enfermedades autoinmunes y en otras con una incidencia creciente como la 
hipertensión, la diabetes o el síndrome metabólico. 
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2.  ESTRUCTURA, FUENTES Y FISIOLOGÍA DE LA VITAMINA D 
La vitamina D es una vitamina liposoluble cuya estructura molecular está 
estrechamente relacionada con la de las clásicas hormonas esteroideas (estradiol, 
cortisol y aldosterona), ya que comparten el mismo anillo 
ciclopentanoperhidrofenantreno; sin embargo, en la estructura de la vitamina D se 
rompe el enlace sencillo entre los carbonos 9 y 10 en el anillo B  (Figura 1). Además, 
la vitamina D es considerada por muchos autores como una prohormona, ya que no 
tiene actividad por sí misma, sino que ha de transformarse en la forma activa a 
través de un mecanismo de síntesis muy regulado(6).   
A día de hoy, sabemos que existen dos formas de vitamina D: la vitamina D3 o 
colecalciferol, obtenida principalmente de la radiación solar y la vitamina D2 o 
ergocalciferol, adquirida a través de la dieta. Además, conocemos que la vitamina D 
se produce en la piel durante la exposición solar de rayos ultravioleta de onda corta 
de 290-315 nm. Dichos rayos penetran en la piel y convierten el 7-dehidrocolesterol, 
presente en la epidermis de los humanos y mamíferos, en previtamina D3, que 
rápidamente es transformada en vitamina D3, la cual pasa a la circulación y puede 
almacenarse en el tejido adiposo (Figura 1). Esta forma de producción endógena es 
la principal fuente de vitamina D. No obstante, en menor medida, también puede 
haber una aportación externa de colecalciferol a través de algunos alimentos. 
La vitamina D3 es biológicamente inerte y requiere una primera hidroxilación en 
el hígado a 25-OH-vitamina D (calcidiol), sin embargo, esta forma precisa una 
segunda hidroxilación en el riñón, mediante la 25-OH-Vitamina D1-αhidroxilasa, 
dando lugar a la forma activa, la 1,25-OH-vitamina D (calcitriol), con mayor afinidad 
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por los receptores de vitamina D y biológicamente más potente que la 25-OH-
vitamina D, pero con una concentración circulante mil veces inferior (7).  
Por otro lado, la vitamina D2 se obtiene exclusivamente a través de la dieta y 
sigue el mismo  proceso, sin necesidad de rayos UV, para formar 1,25-
dihidroxiergocalciferol.  
Aunque la vitamina D3 y D2 tienen efectos biológicos equivalentes en 
humanos, varios estudios han mostrado que la potencia de la vitamina D2 es tres 
veces inferior a la de la vitamina D3 en su capacidad de elevar las concentraciones 
de 25-OH-Vitamina D. Asimismo, también se une con menor afinidad que la D3 a la 
proteína fijadora de la vitamina D (8). 
 
Figura 1: Síntesis de vitamina D3 a partir de 7-dehidrocolesterol. (1) 
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Las fuentes de vitamina D son la exposición solar y, en menor medida, la dieta. 
De esta forma, se estima que entre el 80 y el 90% de la vitamina D del organismo 
proviene de la síntesis cutánea a partir de la radiación solar. No obstante, en este 
proceso influyen múltiples factores (9). Por una parte, la cantidad de melanina 
interviene en la producción de vitamina D, así, las personas de piel oscura requieren 
hasta 10 veces más exposición solar que las de piel clara para sintetizar la misma 
cantidad de vitamina D. Por otra parte, la latitud, la estación del año y la hora del día 
son factores reguladores de este fenómeno. La incidencia de los rayos UVB 
disminuye con el aumento de latitud. Así pues,  los individuos que viven en países 
situados en altas latitudes (por encima de 37º) tienen niveles bajos de vitamina D, 
sobre todo durante los meses de invierno, cuando la intensidad de la luz solar no es 
suficiente para estimular la síntesis cutánea de vitamina D. La contaminación, la 
nubosidad, el grosor de la capa de ozono y la protección solar, ya sea con ropa o 
con cremas con alto factor de protección, también pueden disminuir la síntesis 
cutánea de vitamina D.  
Por otra parte, aunque en menor medida, la vitamina D también puede 
obtenerse de la dieta, ya sea de alimentos que la contienen de forma natural o que 
han sido suplementados. En la tabla 1 se muestra el contenido aproximado de 
vitamina D de diferentes alimentos, aunque dichos valores pueden variar según el 
estado del alimento (por ejemplo, las setas presentan mayor contenido de vitamina 
D si han sido tratadas con rayos UV) o según la forma de cocinar (al freír el pescado 
se reduce el contenido de vitamina D). (10) 
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ALIMENTOS VITAMINA D 
Leche de vaca 3-40 UI/l 
Leche enriquecida con calcio y vitamina D 30-32 UI/100 g 
Yogur 2,4 UI/100 g 
Yogur enriquecido en vitamina D 4UI/100 g 
Mantequilla 30-32 UI/100 g 
Margarina fortificada 240-320 UI/100 g 
Queso camembert 6,8 UI/100 g 
Queso de bola 7,2 UI/100 g 
Queso de Burgos  8 UI/100 g 
Queso cheddar  10,4 UI/100 g 
Queso parmesano  18,4 UI/100 g 
Queso emmental 44 UI/100 g 
Queso manchego seco 80 UI/100 g 
Huevo 70 UI/100 g 
Bacalao (en bruto) 44 UI/100 g 
Camarones 152 UI/100 g 
Boquerón-sardina-salmón 280-320 UI/100 g 
Caballa del atlántico (en bruto) 360 UI/100 g 
Anchoas en aceite  472 UI/100 g 
Jurel, palometa 640 UI/100 g 
Langostinos 720 UI/100 g 
Bonito 800 UI/100 g 
Salmón ahumado 800 UI/100 g 
Arenque 900 UI/100 g 
Atún 1000 UI/100 g 
Conservas de: 
Atún/sardinas/salmón/caballa en aceite 
224-332 UI/100 g 
Arenque en vinagre 680 UI/100 g 
Hígado de ternera 15-50 UI/100 g 
Hígado de pollo  80 UI/100 g 
Setas shitake secas 1660 UI/100 g 
Tabla 1: contenido de vitamina D de diferentes alimentos (10). 
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La concentración en suero de 25-OH-Vitamina D es el mejor indicador del nivel 
de vitamina D total en el organismo por dos motivos: a) su medida refleja la cantidad 
ingerida por la dieta y la que es producida por la exposición solar (11) y b) por su 
vida media más larga (2-3 semanas frente a 4-6 horas de la 1,25-OH-Vitamina D). 
No obstante, es preciso tener en cuenta que a altas dosis puede ser almacenada en 
el tejido adiposo y tener una vida media de varios meses (12) 
La hidroxilación de 25-OH-Vitamina D a 1,25-OH-Vitamina D llevada a cabo por 
la enzima 25-OH-Vitamin D 1-αhidroxilasa (CYP27B1) está regulada por varios 
mecanismos. La paratohormona (PTH) y la calcitonina  activan dicha hidroxilación, 
mientras que los niveles de calcio plasmático, fósforo y la 1,25-OH-Vitamina D 
participan en la inactivación. Asimismo, las fosfatoninas (FGF23), la hormona del 
crecimiento, la IGF-1 y la prolactina pueden actuar sobre la 1-αhidroxilasa renal de 
forma directa o indirecta, aunque su significado clínico no se ha aclarado 
completamente en la actualidad (10,13). Por otra parte, la enzima CYP27B1 se ha 
encontrado en múltiples tejidos del cuerpo. Además de encontrarse en el túbulo 
renal proximal, se ha localizado en placenta, colon, queratinocitos, células 
mononucleares activadas y osteoblastos, tejidos que también expresan receptores 
de vitamina D, contribuyendo a la producción de 1,25-OH-vitamina D con una 
función local autocrina o paracrina (10). 
Los metabolitos de la vitamina D pasan a la circulación unidos a proteínas. 
Aproximadamente el 85% de la 1,25-OH-Vitamina D unida a la proteína fijadora de 
vitamina D (DBP) y el 15% a la albúmina. Por tanto, menos del 0,5% de la 1,25-OH-
Vitamina D y menos del 0,05% de la 25-OH-Vitamina D se encuentran en la 
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circulación como formas libres. Estas formas libres circulantes son las únicas 
disponibles para su unión a los receptores de las células diana  (14).  
Así pues, los metabolitos de la vitamina D ejercen sus efectos al unirse al 
receptor de la vitamina D (VDR), el cual está estrechamente relacionado con el 
receptor del ácido retinoico y el receptor de la hormona tiroidea.  El gen del VDR 
está localizado en el cromosoma 12q13.1, cuenta con 14 exones y tiene una región 
promotora capaz de generar múltiples transcripciones específicas de cada tejido. 
Tras unirse al ligando, este receptor sufre un cambio conformacional, el cual facilita 
su unión con el receptor retinoide X (RXR), formando un heterodímero con el RXR. 
Posteriormente este complejo pasa al núcleo y en la región promotora interacciona 
con las regiones específicas de DNA denominados elementos sensibles a la 
vitamina D (VDRE) (5) iniciándose así la transcripción. En este proceso también 
participan una serie de coactivadores (HAT, complejo SRC/p160 y CBP, complejo 
DRIP) y correpresores  (Figura 2). 
Por otra parte, en los últimos años se ha descubierto y descrito la presencia de 
VDR en la mayoría de los tejidos del cuerpo. Además, se estima que el VDR puede 
regular la expresión de más de 500 genes (15). Por ello, la vitamina D representa un 
papel importante en el mantenimiento de múltiples órganos y sistemas. A pesar de 
que su principal acción es la regulación de los niveles de calcio y fósforo en sangre, 
(al estimular la absorción intestinal de calcio y fósforo, interaccionar con las células 
óseas para movilizar el calcio del hueso y estimular la reabsorción tubular de calcio), 
también participa en otros procesos como en la transmisión neuromuscular y en la 
mineralización ósea, así como en un amplio espectro de acciones biológicas que 
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incluyen inhibir la proliferación celular, inducir la diferenciación avanzada, inhibir la 
angiogénesis o estimular la producción de insulina, entre otras (13,16).  
 
 
Figura 2: Mecanismo genómico de la acción de la vitamina D. (17). 
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3. ACCIONES EXTRAESQUELÉTICAS DE LA VITAMINA D 
Hasta hace pocos años, la función más conocida de la vitamina D se 
relacionaba con su acción sobre el metabolismo óseo (18), siendo la principal 
reguladora de la homeostasis del calcio. Sin embargo, el descubrimiento de 
receptores de vitamina D y de la expresión de la enzima 25(OH) vitamina D-
1αhidroxilasa en la mayoría de tejidos y células del cuerpo ha ampliado el 
conocimiento acerca de las funciones de esta vitamina.  Así pues, la vitamina D 
participa en la regulación de la proliferación celular, diferenciación, apoptosis y 
angiogénesis (1), es un potente inmunomodulador (7), inhibe la síntesis de renina 
(19), aumenta la producción de insulina (20) y la contractilidad miocárdica (21). 
Además, la vitamina D ejerce acción antiinflamatoria, reduciendo la proteína C 
reactiva (PCR) y la producción de Interleucina-10 (22).  Por tanto, niveles bajos de 
vitamina D pueden tener múltiples efectos, no solo produciendo raquitismo u 
osteomalacia, sino también contribuyendo a la aparición de enfermedades 
autoinmunes, cardiovasculares y cáncer (23).  Asimismo, existen evidencias de la 
relación entre vivir en altas latitudes y el aumento del riesgo de linfomas, cáncer de 
colon, próstata, páncreas, mama (23,24), así como esclerosis múltiple, enfermedad 
de Crohn, diabetes mellitus tipo 1, hipertensión y enfermedad cardiovascular (25).  
Estudios más recientes sugieren que la vitamina D juega un papel importante 
en la síntesis y la secreción de insulina por parte de la  célula β pancreática. De esta 
forma,  el déficit de vitamina D se ha relacionado con la patogénesis de la resistencia 
a la insulina y se ha considerado un factor de riesgo para desarrollar diabetes 
mellitus tipo 2 (26). 
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3.1. Vitamina D y cáncer 
Varios estudios han demostrado que individuos que viven en altas latitudes 
presentan mayor riesgo de desarrollar linfoma de Hodgkin, y ciertas neoplasias 
como cáncer de colon, próstata, ovario y mama, entre otras (27–29). Otros estudios 
epidemiológicos retrospectivos y prospectivos han mostrado que cuando los niveles 
de 25-OH-Vitamina D son inferiores a 20 ng/ml, aumenta entre un 30 y un 50 % el 
riesgo de cáncer colorrectal, próstata, mama, páncreas o esófago, así como el 
riesgo de mortalidad por estas causas (23,30,31). 
Estudios in vitro e in vivo con modelos experimentales sugieren que la 1,25 
(OH)-Vitamina D promueve la diferenciación celular, inhibe la proliferación celular y 
ejerce un efecto antiinflamatorio, proapoptótico y antiangiogénico (32). Al unirse al 
VDR, la 1,25 (OH)-Vitamina D inhibe el crecimiento de las células cancerosas  al 
regular varios genes responsables de la proliferación celular (activando p21 y p27, 
inhibidores de kinasas dependientes de ciclina, factores de crecimiento como TGF-β 
o reprimiendo otros como IGF-1 o el receptor del factor de crecimiento epidérmico) y 
al inhibir la vía de las prostaglandinas y de la ciclooxigenasa-2. Además, la 1,25 
(OH)-Vitamina D ejerce efectos proapoptóticos al reprimir ciertas proteínas como 
BCL2 y la telomerasa transcriptasa inversa y activar otras como BAK. 
Investigaciones recientes han demostrado que el tratamiento de las células 
cancerosas con 1,25 (OH)-Vitamina D puede inhibir el crecimiento tumoral al actuar 
sobre el factor de crecimiento endotelial vascular y la IL-8. Aunque estos estudios 
son prometedores, en la actualidad no existe suficiente evidencia científica para 
afirmar que la vitamina D previene el desarrollo del cáncer en humanos o detiene su 
progresión a formas invasivas o metastásicas (13). 
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Por otra parte, trabajos observacionales han mostrado una asociación inversa 
entre los niveles de vitamina D y la incidencia y mortalidad por cáncer de colon 
(33,34). En un meta-análisis de cinco estudios prospectivos con un total de 535 
casos, se observó que aquellos con niveles de 25-OH-Vitamina D inferiores a 12 
ng/ml tenían el doble de riesgo de cáncer de colon que aquellos con niveles por 
encima de 33 ng/ml (35). De igual forma, una revisión reciente publicó un 6% de 
reducción en el riesgo de cáncer colorrectal por cada 10 nmol/l de incremento en los 
niveles de 25-OH-Vitamina D, aunque determinó que la evidencia no era lo 
suficientemente fuerte como para establecer conclusiones sobre esta relación (36); 
sin embargo, a pesar de los resultados publicados en los estudios observacionales, 
la evidencia extraída de los ensayos clínicos es limitada y hasta la fecha, no se ha 
demostrado beneficios en la prevención del cáncer colorrectal con vitamina D 
(37,38).  
Por otro lado, aunque los estudios experimentales sugieren que la vitamina D 
ejerce un papel importante en la inhibición de la carcinogénesis en próstata y mama, 
los estudios observacionales son inconsistentes y los ensayos clínicos son escasos 
y no han podido evidenciar una clara asociación entre la suplementación con 
vitamina D y la menor incidencia de estas neoplasias (39,40). Tampoco se ha 
hallado relación entre niveles más altos de vitamina D y menor riesgo de otros 
cánceres como de endometrio, esófago, estómago, riñón, páncreas, ovario y linfoma 
no Hodgkin (41). 
Por tanto, a pesar de la plausibilidad del papel de la vitamina D en la 
prevención del cáncer, la mayoría de las revisiones y meta-análisis no han 
encontrado suficiente evidencia para afirmar que la vitamina D reduce la incidencia 
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de cáncer y/o la mortalidad por cáncer. Además, no existen ensayos clínicos 
randomizados que evalúen la incidencia de cáncer como objetivo primario, por ello 
es necesario el diseño de estudios de este tipo, que permitan aclarar si existe una 
relación directa entre vitamina D y cáncer. 
 
3.2. Vitamina D e inmunidad 
Se ha observado que el déficit de vitamina D y/o el vivir en altas latitudes 
incrementa el riesgo de padecer ciertas enfermedades autoinmunes como diabetes 
mellitus tipo 1, esclerosis múltiple y enfermedad de Crohn (42). 
Estudios epidemiológicos han mostrado que hombres y mujeres con niveles 
más altos de 25-OH-Vitamina D presentan menor riesgo de padecer esclerosis 
múltiple (43). Asimismo, individuos que viven alejados del ecuador tienen entre 10 y 
15 veces más riesgo de desarrollar diabetes tipo 1 que los que viven cerca del 
ecuador (44). De esta forma, un estudio realizado en Finlandia evidenció que los 
niños que tomaron 2000 UI al día de vitamina D durante su primer año de vida, 
redujeron el riesgo de diabetes tipo 1 en un 88%, mientras que los niños que tenían 
déficit de vitamina D presentaban 2,4 veces más riesgo de desarrollar dicha 
enfermedad (45). 
El potencial papel de la vitamina D y su metabolito, la 1,25 (OH)-Vitamina D, en 
modular la respuesta inmune fue identificado a partir de tres importantes 
descubrimientos: a) la presencia de VDR en linfocitos humanos y monocitos-
macrófagos (46), b) la capacidad de la 1,25 (OH)-Vitamina D para inhibir la 
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proliferación de los linfocitos T (47), y c) la facultad de los macrófagos y células 
dendríticas para producir 1,25 (OH)-Vitamina D (48). 
La vitamina D y la enzima CYP27B1 desempeñan un papel importante en la 
regulación de la función inmune. La vitamina D ejerce una acción inhibitoria en la 
respuesta inmune adquirida (Figura 3). Concretamente, la 1,25 (OH)-Vitamina D 
suprime la proliferación y la producción de inmunoglobulinas y retrasa la 
diferenciación de precursores de linfocitos T en células plasmáticas. Además, la 1,25 
(OH)-Vitamina D inhibe la proliferación de linfocitos T, en particular de T helper 
(Th1), células capaces de producir IFNγ e IL-2 y activar macrófagos (49). 
Igualmente, la 1,25 (OH)-Vitamina D aumenta la producción de IL-4, IL-5 e IL-10, 
desplazando el fenotipo de Th1 a Th2 (50). Asimismo, inhibe la formación de Th17, 
células descubiertas recientemente y con un papel creciente en la autoinmunidad 
(16). Aparte de su acción sobre los linfocitos T, la 1,25 (OH)-Vitamina D regula la 
actividad de las células dendríticas, las cuales desempeñan una labor importante en 
la presentación de antígeno. Por tanto, la capacidad de la 1,25 (OH)-Vitamina D de 
suprimir la respuesta inmune adquirida podría suponer un beneficio en la prevención 
y/o tratamiento de ciertas patologías como artritis inflamatoria, diabetes autoinmune 
y enfermedad inflamatoria intestinal. Por otro lado, la 1,25 (OH)-Vitamina D también 
participa en la respuesta innata al inducir la expresión de catelicidina y otros 
péptidos antimicrobianos presentes en monocitos, macrófagos y células epiteliales 
(51). 
El déficit de vitamina D se ha relacionado con la patogenia de diversas 
enfermedades infecciosas, incluida la tuberculosis (52). Los monocitos y 
macrófagos, al ser activados por las lipoproteínas micobacterianas, aumentan la 
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expresión de CYP27B1 y de VDR, produciendo 1,25 (OH)-Vitamina D a partir de la 
25-OH-Vitamina D circulante e induciendo la expresión de catelicidina y β defensina 
2, potenciando la formación de autofagosomas y finalmente destruyendo a la 
micobacteria. De esta forma, el déficit o insuficiencia de vitamina D puede empeorar 
la respuesta inmune innata e incrementar el riesgo de infección. Además, se han 
identificado respuestas antibacterianas similares, dependientes de vitamina D, en 
otros tejidos como la piel, los pulmones, el tracto gastrointestinal y la placenta.  
Asimismo, estudios recientes han asociado el déficit de vitamina D con mayor riesgo 
de padecer otras enfermedades infecciosas como la otitis media, las infecciones 
respiratorias de vías altas y la infección por el virus influenza (53).  
A pesar de que los estudios publicados revelan que la vitamina D es un 
importante modulador del sistema inmune, no existen en la actualidad datos de 
ensayos clínicos que apoyen la utilidad de la suplementación con vitamina D en el 
tratamiento y prevención de enfermedades infecciosas, inflamatorias, 
hiperproliferativas y autoinmunes. Existen, no obstante, algunos ensayos clínicos 
que evalúan la suplementación con vitamina D en la prevención de la diabetes tipo 
1, los cuales postulan que cambios en el estado inmune podrían prevenir el inicio de 
la disfunción de la célula β, así como modificar la respuesta a los virus latentes, 
modificando la evolución natural de dicha enfermedad (54). Futuros resultados de 
los ensayos clínicos en curso determinarán si la suplementación con vitamina D 
estará indicada en la prevención y/o el tratamiento de algunas enfermedades 
autoinmunes (32). 
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Figura 3: Efectos de la vitamina D en la respuesta inmune innata (panel 
superior) y adquirida (panel inferior) (13). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3.3 Vitamina D y enfermedad cardiovascular 
Existe una evidencia creciente que relaciona el déficit de vitamina D con las 
enfermedades cardiovasculares, tales como el infarto agudo de miocardio (IAM), la 
hipertensión arterial (HTA) y la arteriosclerosis (55–59). Se han postulado varios 
mecanismos para explicar la influencia de la 1,25-OH-Vitamina D en la enfermedad 
cardiovascular: directamente a través de las acciones del VDR en las células del 
músculo liso de los vasos y del corazón e indirectamente al promover la absorción 
de calcio (60). Por otra parte, los niveles de PTH están inversamente relacionados 
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con las concentraciones de 25-OH-Vitamina D. Así pues, varios estudios 
epidemiológicos han demostrado que niveles elevados de PTH se asocian con 
mayor riesgo de eventos cardiovasculares y mortalidad (61). Esta asociación se ha 
explicado porque la PTH aumenta la presión arterial, favorece la hipertrofia 
miocárdica y promueve acciones pro-arrítmicas (62).  
Algunos trabajos han identificado el déficit de vitamina D como un factor de 
riesgo para desarrollar HTA (57,63,64). Varios meta-análisis y ensayos clínicos han 
documentado que la suplementación con vitamina D puede reducir la Tensión 
Arterial Sistólica (TAS) entre 2 y 6 mmHg (57,65,66). Esto se explica porque la 
vitamina D es un regulador negativo del sistema renina-angiotensina-aldosterona 
(SRAA), como se ha demostrado en modelos animales que no expresan VDR (67) e 
inhibe la enzima convertidora del factor de necrosis tumoral α (TNF α), que regula la 
enzima convertidora de la angiotensina 2 (ACE 2), la principal enzima que 
metaboliza la angiotensina 2 en el túbulo proximal.  
La vitamina D puede actuar también como un factor protector contra la 
arteriosclerosis, la calcificación vascular y la disfunción endotelial (68), lo cual se 
justifica por la inhibición en la absorción del colesterol por los macrófagos, la 
regulación en la proliferación y migración de las células del músculo liso de los 
vasos, la supresión de la inflamación mediante la inhibición de la expresión de 
moléculas de adhesión celular y por sus efectos antioxidantes a través de la 
inhibición de la peroxidación de los lípidos (62,68). 
También se ha relacionado el déficit de vitamina D con la insuficiencia cardiaca 
congestiva, la enfermedad coronaria y la enfermedad vascular periférica (69,70). Se 
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ha observado que los adultos con déficit de vitamina D tienen un riesgo 50% mayor 
de sufrir un IAM (55). Además, se ha publicado una reducción del 80% en el 
desarrollo de enfermedad vascular periférica cuando los niveles de 25-OH-Vitamina 
D son superiores a 25 ng/ml (23). En la patogenia de la hipertrofia del ventrículo 
izquierdo y del fracaso cardiaco se han implicado ciertos polimorfismos en 
nucleótidos aislados del gen VDR, así como en distintas enzimas que participan en 
el metabolismo de la vitamina D (71,72). 
Por último, niveles bajos de 25-OH-Vitamina D han sido asociados con un perfil 
lipídico desfavorable, contribuyendo a incrementar el riesgo de enfermedad 
cardiovascular. Así pues, varios estudios observacionales han reportado que los 
niveles de 25-OH-Vitamina D se relacionan positivamente con los niveles de HDL-
Colesterol (HDL-c) y negativamente con los niveles de triglicéridos (TG) y con los 
ratios colesterol total (CT)/HDL-c o LDL-Colesterol (LDL-c)/HDL-c (69,73–75). Los 
efectos de la acción de la vitamina D en el perfil lipídico se dividen en directos e 
indirectos. Los estudios in vitro han mostrado que la 1,25-OH-Vitamina D bloquea la 
diferenciación de los adipocitos (76); sin embargo, se ha observado un mayor gasto 
energético y consumo de oxígeno en modelos animales que no expresan VDR, con 
un menor índice de masa corporal y cifras más bajas de TG y CT (77). Esta 
discrepancia se ha atribuido a una relación dosis dependiente entre los efectos de la 
1,25-OH-Vitamina D y la adipogénesis, activándose por niveles bajos de vitamina D 
e inhibiéndose con altas dosis (78). Los efectos indirectos hacen referencia a la 
absorción de calcio en relación con la absorción de grasa y a la acción que ejerce la 
PTH reduciendo la lipólisis, demostrado en estudios in vitro (79). Por el contrario, no 
existen estudios de intervención diseñados específicamente para evaluar el efecto 
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de la vitamina D sobre el perfil lipídico, y los ensayos clínicos presentes hasta la 
fecha muestran resultados divergentes (80–82). 
Para concluir, aunque la gran parte de los estudios observacionales han 
mostrado que niveles bajos de vitamina D se asocian con mayor riesgo 
cardiovascular, la interpretación de estos datos ha de realizarse con cautela al no 
haberse demostrado una clara asociación causal. Por otra parte, la mayoría de los 
ensayos clínicos realizados han sido diseñados para evaluar el efecto de la vitamina 
D en la salud ósea. Además, casi todos los estudios evalúan el impacto de la 
suplementación con vitamina D y calcio. Por todo ello, actualmente no existe la 
suficiente evidencia científica para recomendar la suplementación con vitamina D 
con el fin de reducir el riesgo cardiovascular.  
 
3.4. Vitamina D y su relación con la obesidad y con la alteración en el 
metabolismo de los hidratos de carbono 
Se ha observado que el déficit de vitamina D puede alterar la síntesis y 
secreción de insulina en modelos animales y en humanos, así como la sensibilidad a 
la insulina, por lo que se ha implicado a la vitamina D en la patogenia de la diabetes 
tipo 2 y en otros trastornos del metabolismo hidrocarbonado (20,83,84). 
En 1980 se describió por primera vez una disminución de la secreción de 
insulina en ratas con déficit de vitamina D (85). Desde entonces, múltiples estudios 
in vitro e in vivo han revelado que la vitamina D es esencial para la liberación de 
insulina en respuesta a la glucosa y para el mantenimiento de la tolerancia a la 
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glucosa (86). Además, el déficit de vitamina D conlleva un descenso en la secreción 
de insulina sin alterar la secreción de glucagón (87).  
La vitamina D ejerce su acción mediante un efecto directo, a través de la 
expresión de VDR, de la enzima CYP27B1 y de DBP en las células β pancreáticas o 
indirecto por su papel en la regulación  de la homeostasis del calcio (17). De esta 
forma, la vitamina D participa en la secreción de insulina al aumentar la 
concentración intracelular de calcio a través de los canales de calcio voltaje-
dependiente, favoreciendo la exocitosis de insulina, así como al estimular su propia 
síntesis en los islotes pancreáticos  (88).  
Por otra parte, el déficit de vitamina D juega un papel importante en la 
resistencia a la insulina. Sobre esta relación se han postulado múltiples hipótesis. En 
primer lugar, se han determinado ciertos polimorfismos genéticos en el gen del 
receptor de vitamina D (VDR), gen de la proteína de unión de la vitamina D (DBP) y 
en el gen de la vitamina D-1α-hidroxilasa (CYP1α) que pueden afectar a la secreción 
de insulina y como consecuencia, a la resistencia a la insulina. Asimismo, pueden 
alterar la producción, transporte y acción de la vitamina D (89). Hasta la fecha, se 
han hallado múltiples polimorfismos del gen VDR (Apa1, EcoRV, Bsm1, Taq1, Tru 
91, Fok 1, Cdx2), algunos de los cuales se han asociado con una mayor 
susceptibilidad a desarrollar diabetes tipo 1 (90–92); sin embargo, un metaanálisis 
más reciente ha revelado una asociación entre el polimorfismo Bsm1 y un mayor 
riesgo de diabetes tipo 1, especialmente en población asiática, no siendo así para 
Fok1, Apa1 y Taq1 (93). Por el contrario, aunque se han relacionado a estos 
polimorfismos con una notable reducción en la secreción de insulina, no se ha 
encontrado una clara asociación entre éstos y la diabetes tipo 2 (94). Por otro lado, 
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las variantes genéticas de DBP se han asociado con diabetes tipo 2 y con otras 
alteraciones en el metabolismo de los hidratos de carbono en población no 
caucásica (95,96). Por último, los polimorfismos en el gen CYP1α se han 
relacionado con mayor riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 y obesidad (97).  
En segundo lugar, la 1,25-OH-Vitamina D ejerce una función inmunoreguladora 
al proteger a la célula β de los ataques del sistema inmune, directamente por su 
acción en las células pancreáticas, e indirectamente actuando sobre macrófagos, 
células dendríticas y células T. Por tanto, el déficit de vitamina D puede contribuir a 
la destrucción de la célula β, lo que favorecería una mayor resistencia a la insulina 
(89). 
Por otro lado, la inflamación crónica se ha relacionado con la resistencia a la 
insulina por el incremento en la liberación de citoquinas y de proteínas de fase 
aguda como TNFα, interleucina 6 o proteína C reactiva. Algunos de estos 
marcadores inflamatorios pueden interferir directamente en la señalización de la 
insulina, causando resistencia a la insulina por diferentes mecanismos. No obstante, 
éstas también  pueden participar en la disfunción de la célula beta provocando su 
apoptosis. Diversos estudios han demostrado el papel de la vitamina D en la 
disminución de la liberación de citoquinas y en la reducción de la respuesta 
inflamatoria sistémica (89).  
La PTH también juega un papel importante en la resistencia a la insulina. Los 
niveles bajos de vitamina D determinan un aumento de PTH. Las concentraciones 
elevadas de esta hormona pueden inhibir la síntesis y secreción de insulina por las 
células β pancreáticas y promover la resistencia a la insulina en los adipocitos (98). 
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Asimismo,  pueden reducir la entrada de glucosa en el hígado, músculo y tejido 
adiposo al disminuir el número de transportadores de glucosa (GLUT1 y GLUT 4) en 
la membrana de dichos tejidos (99). Además, los niveles de PTH se han relacionado 
con hipertensión arterial, el perímetro de cintura, el índice de masa corporal (IMC) y 
la sensibilidad a la insulina, expresada por el índice HOMA (100). Por tanto, el 
hiperparatiroidismo secundario a déficit de vitamina D podría contribuir no sólo a la 
aparición de alteraciones en el metabolismo de los hidratos de carbono, sino 
también al desarrollo del síndrome metabólico.  
Paralelamente, se ha investigado la relación del déficit de vitamina D con la 
obesidad.  Varios estudios han revelado dicha asociación tanto en población adulta 
como en pediátrica (101–103). Así pues, Dong y colaboradores (102) encontraron 
que los niveles de 25-OH-vitamina D mostraban una relación inversa con el IMC, 
perímetro de cintura, masa grasa total y porcentaje de masa grasa en un grupo de 
adolescentes en Augusta, Georgia. De igual forma, varios estudios internacionales 
han reportado altos porcentajes de déficit de vitamina D entre niños obesos 
americanos y europeos (101,104–106), destacando niveles de vitamina D 
significativamente más bajos en niños obesos en comparación con niños no obesos 
de la misma edad y sexo (105). Asimismo, el déficit de vitamina D se ha 
correlacionado con niveles bajos de adiponectina y con mayor resistencia a la 
insulina en adolescentes tanto caucásicos como de raza negra (107,108).  
La relación entre el déficit de vitamina D y la obesidad se ha explicado por 
distintos mecanismos: por una parte, por la expresión del VDR en los adipocitos, 
responsable de la activación de la 1,25-OH-Vitamina D (7);  por otra parte, por el 
depósito de la vitamina D en el tejido adiposo, al ser ésta una vitamina liposoluble 
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(109). Por último, por su posible papel en la activación de la lipogénesis al modular 
la señalización de calcio intracelular en el adipocito (110). Además, se han postulado 
diferentes etiologías que tratan de explicar el mayor déficit de vitamina D observado 
en población obesa en relación con los actuales estilos de vida. Por un lado, la 
limitación de la actividad física al aire libre, que implica una menor exposición solar y 
por otro lado, el incremento en la ingesta de alimentos con alto contenido calórico y 
bajo en minerales y vitaminas (111).  
Recientemente, diversos estudios observacionales han demostrado una 
asociación entre el déficit de vitamina D y la diabetes y otras alteraciones en el 
metabolismo hidrocarbonado en población adulta (112–115) (122). Así, Pittas y 
colaboradores (57,116) realizaron un análisis del  "Nurses Health Study" llevado a 
cabo en mujeres con un periodo de seguimiento de veinte años, en el cuál 
encontraron que los niveles de vitamina D y la ingesta de calcio se relacionaban 
inversamente con el riesgo de diabetes tipo 2, sugiriendo que el déficit de vitamina D 
es un factor predisponente para el desarrollo de diabetes. De igual forma, los datos 
del estudio NHANES III (117) mostraron una relación inversa entre los niveles de 
vitamina D y la incidencia de diabetes mellitus tipo 2, presumiendo el papel de ésta 
en la patogénesis de la resistencia a la insulina. Asimismo, otro estudio realizado en 
adultos norteamericanos con síndrome metabólico, reveló una correlación negativa y 
estadísticamente significativa entre los niveles de 25-OH-Vitamina D y la glucosa en 
ayunas(114). Por el contrario, algunos estudios realizados en adultos han mostrado 
que no existe una asociación significativa entre los niveles de 25-OH-Vitamina D y la 
incidencia de diabetes (118,119).  
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En cuanto a la relación entre los niveles de vitamina D y el metabolismo 
hidrocarbonado en niños, hasta la fecha, los datos de los que disponemos son 
escasos y discordantes. Así, algunos trabajos publicados no encuentran relación 
entre los niveles de vitamina D y la resistencia a la insulina en niños y adolescentes 
(120–122). Por el contrario, el estudio de Reis y colaboradores (123) reveló una 
fuerte asociación entre niveles bajos de vitamina D en adolescentes y mayor riesgo 
de hiperglucemia en ayunas, hipertensión y síndrome metabólico, 
independientemente del grado de adiposidad. Asimismo, algunos estudios 
internacionales observan que niños con déficit de vitamina D presentan mayor riesgo 
para desarrollar resistencia a la insulina, y a largo plazo diabetes mellitus tipo 2 
(101,105,111). Siguiendo esta línea de investigación, en un estudio realizado en 
Wisconsin (101) en 127 sujetos (niños y adolescentes), se evidenció que aquellos 
con niveles insuficientes o deficientes de vitamina D tenían mayores índices de 
masa corporal (IMC) , de masa grasa y de PTH, pero menor índice de sensibilidad a 
la insulina (QUICKI) que aquellos con niveles de vitamina D por encima de 30 ng/ml. 
Asimismo, los niveles de vitamina D se relacionaron aparte de con la adiposidad, 
con la raza, la estación del año y el consumo de vitamina D. Además, existía una 
correlación positiva entre las cifras de 25-OH-vitamina D y la sensibilidad a la 
insulina, y negativa con la HbA1c, lo que sugería que los niños y adolescentes 
obesos tenían más riesgo de desarrollar alguna alteración en el metabolismo de los 
hidratos de carbono, independientemente de la adiposidad. Similares conclusiones 
publicaron Roth y colaboradores (111) en un estudio realizado en 125 niños obesos 
y 31 niños no obesos de Alemania: en el grupo de obesos con niveles bajos de 
vitamina D se evidenció cifras más altas de insulina, HOMA-IR y HbA1c y más bajas 
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de QUICK, (tras ajustar por edad, sexo e IMC), por lo que se dedujo que el déficit de 
vitamina D es un factor de riesgo para desarrollar resistencia a la insulina 
independientemente de la adiposidad. Finalmente, un estudio publicado en 2012 y 
realizado en 411 niños obesos y 87 controles (105) del Norte de Texas demostró 
que existía una correlación negativa entre los niveles de 25-OH-vitamina D, HOMA-
IR y glucosa a las 2 horas de una sobrecarga oral de glucosa, por lo que se concluyó 
que el déficit de vitamina D es un factor de riesgo para desarrollar diabetes tipo 2 en 
niños obesos.  
La discrepancia en los hallazgos encontrados entre los niveles de vitamina D y 
distintos parámetros del metabolismo hidrocarbonado en la población infantil obesa 
en los trabajos anteriormente mencionados, obedece claramente a los distintos 
diseños metodológicos utilizados en los que se observan diferencias que claramente 
pueden influir en el resultado final: a) distintas razas; b) poblaciones de distintas 
latitudes; c) distintas estaciones del año en la que se realiza el estudio; d) distintas 
edades, porcentaje de niños/as y estadio puberal de los niños incluidos; e) 
interpretación de los valores del metabolismo hidrocarbonado en valores absolutos y 
no estandarizados (Z-score) no sólo para edad y sexo, sino también para estadio 
puberal, ya que la insulina varía considerablemente en función del sexo y estadio 
puberal (124). 
Por otra parte, los estudios de intervención son escasos y también han 
mostrado resultados dispares. Algunos de ellos apoyan la tesis de la prevención de 
la diabetes con la suplementación con vitamina D. De este modo, un ensayo clínico 
randomizado realizado en  sujetos indúes obesos no diabéticos en el que se 
administraron tres dosis de 120000 UI de vitamina D versus placebo, reveló que la 
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suplementación mejoraba la sensibilidad a la insulina, medida indirectamente por el 
índice de resistencia a la insulina (81). Similares conclusiones se extrajeron de un 
ensayo realizado en mujeres asiáticas con resistencia a la insulina y déficit de 
vitamina D, pero sólo si la dosis de vitamina D empleada era suficiente y continuada 
en el tiempo (125). Asimismo, en un estudio realizado en pacientes con diabetes tipo 
2, la suplementación con vitamina D (0,50 µg de calcitriol) durante 12 semanas 
incrementó la secreción de insulina pero no demostró ningún efecto en la resistencia 
a la insulina (126). Por el contrario, otros estudios han revelado resultados opuestos. 
Así, un ensayo publicado por Boer et al.(127) mostró que la suplementación con 
1000 mg de calcio elemento y 400 UI de vitamina D, no redujo el riesgo de diabetes 
durante 7 años de seguimiento en el ensayo clínico "Women's Health Initiative", al 
igual que en otro estudio llevado a cabo en pacientes de edad avanzada con alto 
riesgo de fracturas, en el que se suplementó con 1000 mg de calcio y 800 UI de 
vitamina D (128). Finalmente, un ensayo clínico realizado en mujeres obesas 
noruegas en el que usaron 40000, 20000 o 0 UI semanales de vitamina D3, no 
encontró diferencias en la tolerancia a la glucosa en ninguno de los tres grupos 
(103). Por tanto, los estudios de intervención realizados hasta la fecha han mostrado 
resultados contradictorios debido a la inclusión de diferentes poblaciones así como a 
la utilización de distintas formulaciones y dosis de vitamina y enorme variabilidad en 
la estación del año en que se realiza el estudio y el tiempo de duración de la 
suplementación.  
En resumen, parece que hasta la fecha no se ha establecido una clara relación 
causa-efecto entre los niveles bajos de 25-OH-Vitamina D y la patogenia de la 
diabetes tipo 2. Por tanto, atendiendo a la información actual, no existe la suficiente 
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evidencia científica como para afirmar que la suplementación con vitamina D de 
forma preventiva pueda reducir el riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2. 
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II. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
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HIPÓTESIS 
1. Los niños y adolescentes obesos presentarían mayor déficit de vitamina D 
que los niños y adolescentes no obesos para la misma edad, sexo, raza, estadio 
puberal y en la misma estación del año. 
2. En los individuos obesos, los niveles circulantes de vitamina D podrían 
relacionarse con el grado de insulinorresistencia.  
 
OBJETIVOS 
1. Determinar la prevalencia de déficit de vitamina D en niños y adolescentes 
obesos de nuestro país. 
2. Comparar la prevalencia de déficit de vitamina D en niños y adolescentes 
obesos con controles de la misma edad, sexo, raza, estadio puberal y en la misma 
estación del año.  
3. Analizar una posible asociación entre el déficit de vitamina D y la resistencia 
a la insulina, así como otras alteraciones del metabolismo hidrocarbonado. 
4. Estudiar la influencia de la pubertad sobre los niveles de vitamina D y su 
posible relación con el grado de insulinorresistencia en niños y adolescentes obesos.  
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III. MATERIAL Y MÉTODOS 
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1. Tipo de estudio:  
Estudio descriptivo transversal realizado en el Servicio de Pediatría de la 
Fundación Jiménez Díaz desde enero de 2011 a enero de 2013. 
 
 
2. Cálculo del tamaño muestral:  
2.1 Prevalencia de déficit vitamina D: atendiendo a los datos reportados en la 
literatura sobre prevalencia de déficit de vitamina D (< 20 ng/ml) entre los niños 
y adolescentes (101,104,105), para una prevalencia estimada de déficit de 
vitamina D de un 50% entre niños y adolescentes obesos fue preciso la 
inclusión de un mínimo de 96 sujetos, con una precisión () del 10% y un 
intervalo de confianza normal al 95%.  
 
2.2 Comparación entre niños obesos con grupo control: teniendo en cuenta los 
datos previamente publicados de niveles de vitamina D en niños obesos y 
niños control, tanto media como desviación estándar (105), para la obtención 
de una diferencia mínima de 7 ng/ml entre el grupo de obesos frente al grupo 
de niños control, fue menester incluir un mínimo de 16 niños obesos y 16 niños 
control, con una potencia estadística () del 80% y un nivel de significación () 
del 5%.  
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3. Sujetos y variables a estudio  
 
Sujetos 
Criterios de inclusión:  
a) Sujetos obesos: niños y adolescentes con IMC superior al percentil 97 
para edad y sexo (129). 
b) Grupo control: niños y adolescentes con IMC entre el percentil 10 y 85 
para edad y sexo (129). 
Criterios de exclusión: presencia de patología y/o terapia crónica. 
 
Variables 
 Variables demográficas: sexo, edad y raza.  
 Variables antropométricas: peso (kg), talla (cm) e índice de masa 
corporal [IMC: peso (Kg)/talla (m)2], expresados en forma de Z-score 
para la edad y sexo, según tablas de referencia (129). El peso se medirá 
en una balanza electrónica Seca®, con una sensibilidad de 0,1 kg. La 
talla (cm) se determinará en bipedestación, usando un estadiómetro 
Harpenden®. 
 Perímetro de cintura: se determinará con una cinta métrica flexible, 
milimetrada, estando el paciente de pie, sin ropa y relajado. Tras 
localizar la parte superior de la cresta iliaca, se rodeará todo el abdomen 
y se hará la media de tres determinaciones. Los valores aparecerán 
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expresados en forma de  Z-score para edad y sexo, según tablas de 
referencia (130). 
 Estadio puberal de Tanner (131,132). 
 Tensión arterial (TA): medición de tensión arterial sistólica y diastólica 
con esfigmomanómetro digital Dynamap. Se realizarán tres mediciones 
consecutivas, con el paciente tumbado. Se tomará como cifra basal de 
TA  la media de las tres determinaciones. Se considerará hipertensión 
arterial si TAS y/o TAD es superior al percentil 95 para edad, sexo y talla 
según las tablas de referencia (133). Los datos aparecerán en valor 
absoluto así como en Z-score para edad, sexo y talla según tablas de 
referencia (133).  
 Estación del año: verano (desde el 21 de junio a 21 de septiembre), 
otoño (22 de septiembre a 20 de diciembre), invierno (21 de diciembre a 
20 de marzo), primavera (21 de marzo a 20 de junio). 
 Extracción sanguínea basal tras 12 horas de ayuno para determinar 25 
OH-Vitamina D, glucosa, insulina basal, colesterol total, triglicéridos, 
HDL-colesterol, LDL-colesterol, hemoglobina glicosilada (HbA1c), 
aspartato aminotransferasa (GOT), alanina-aminotransferasa (GPT). 
Asimismo, en algunos pacientes seleccionados, realización de test de 
tolerancia oral a la glucosa (TTOG) con determinación de glucosa e 
insulina a los 120 minutos de la administración por vía oral de glucosa a 
la dosis de 1,75 g/kg (máximo: 75 gramos). Por último, cálculo de 
HOMA-IR empleando la fórmula siguiente: [glucosa basal (mmol/l) x 
insulina basal (µU/ml)] / 22,5. 
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4. Definición de síndrome metabólico. 
El diagnóstico de síndrome metabólico se realizó siguiendo los criterios 
modificados del National Cholesterol Education Program(134,135): 
IMC por encima del percentil 97 para la edad y sexo (129), junto con al menos 
dos criterios más de los siguientes: 
- TAS y/o TAD por encima del percentil 95 para la edad y sexo (136). 
- Triglicéridos por encima del percentil 95 para la edad y sexo (137). 
- HDL-colesterol por debajo del percentil 5 para la edad y sexo (137). 
- Alteración del metabolismo hidrocarbonado según los criterios ADA 2012 
(138). 
 
5. Definición de resistencia a la insulina. 
El diagnóstico de resistencia a la insulina se realizó siguiendo los siguientes 
criterios  (124,139): 
- Insulina basal y HOMA-IR superior al percentil 90 para sexo y estadio puberal 
según referencia poblacional (124). 
- Insulina a los 120 minutos del TTOG superior a 75 µU/ml (139). 
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6.  Determinaciones bioquímicas: 
- Colesterol total (CT), HDL-Colesterol (HDLc), triglicéridos (TG) (mg/dl): 
método enzimático de detección por colorimetría. LDL-Colesterol (LDLc): 
calculado por la fórmula de Friedewald (LDLc= CT- HDLc -TG/5). 
- Glucosa (mg/dl): método enzimático de detección por colorimetría. 
- Hemoglobina A1c (HbA1c): cromatografía líquida de alta resolución por 
intercambio iónico (HPLC) y detección por espectrofotometría.  
- Insulina: mediante quimioluminiscencia con coeficiente de variación 
intraensayo de 3,05% e interensayo de 5,75%.  
- 25 OH- vitamina D: se cuantificó mediante quimioluminiscencia con 
coeficiente de variación intraensayo de 4,2 % e interensayo de 9,6%. 
 
7. Análisis estadístico:  
Los datos de las distintas variables incluidas en el estudio aparecen 
expresados como media e intervalo de confianza al 95%. 
Inicialmente se aplicó el test de Kolmogorov-Smirnov para comprobar la 
distribución normal de las diferentes variables incluidas en el estudio. Para aquellas 
que no sigan una distribución normal, se aplicó una transformación logarítmica.  
Para la comparación de las variables cuantitativas entre dos grupos se utilizó el 
test paramétrico t Student. Cuando se compararon variables cuantitativas de 3 o 
más grupos, se aplicó el test de ANOVA.  
70 
 
Por otra parte, las variables cualitativas se compararon mediante el estadístico 
Chi cuadrado.  
Seguidamente se realizó un análisis univariante entre las distintas variables 
cuantitativas incluidas en el estudio. Posteriormente, tratamos de construir sendos 
modelos multivariantes que tomen a la vitamina D y al índice HOMA como variables 
independientes.  
El análisis estadístico se realizó con el paquete estadístico Statview (1998). 
 
8. Comité Ético: este estudio ha sido aprobado por el Comité de Ética y 
Ensayos Clínicos de la Fundación Jiménez Díaz. Todos los pacientes y familiares 
fueron debidamente informados de la naturaleza del estudio y se recogió el oportuno 
consentimiento informado antes de la participación en el mismo (Anexo). 
 
9. Limitaciones: el presente trabajo presenta una serie de limitaciones como la 
naturaleza transversal del mismo, la ausencia de una encuesta nutricional, la 
carencia de estudio de composición corporal, la falta de recogida de datos sobre 
horas de ejercicio físico y horas de exposición solar, así como la determinación de 
otros parámetros importantes del metabolismo fosfocálcico como PTH y fosfatasa 
alcalina.  
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IV.  RESULTADOS 
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1. DESCRIPCIÓN GENERAL DE LA MUESTRA 
 
Se evaluaron 120 niños obesos (rango de edad de 6 a 17 años) y  50 controles 
(rango de edad de 6 a 17 años). El 55% de los niños obesos reclutados fueron de 
raza caucásica y el 45% de raza latina, mientras que el 100% de los controles fueron 
caucásicos. En la tabla 2 se describen las variables antropométricas y demográficas 
de la muestra. 
 
Tabla 2: Variables demográficas y antropométricas de los sujetos de estudio. 
    OBESOS CONTROLES 
Nivel de 
significación 
N 120 50   
Edad (años) 
 11,2 (10,7-11,8) 10,4 (9,6- 11,3) 0,13 
 
Hombres/Mujeres (n)  66/54 26/24   
 
Talla (Z score) 0,8 (0,7-0,9) 0,1 (-0,7-0,9) 0,01 
 
Peso (Z score) 2,8 (2,6-3) -0,03 (-0,6-0,6) <0,01 
 
IMC-SDS (Z score) 2,9 ( 2,8- 3,0) -0,4 [-0,6- (-0,2)] <0,0001 
 
Raza (n)   
  Caucásicos 
  Latinos 
66 
54 
 50 
0   
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Las características bioquímicas y de tensión arterial de los niños obesos y 
controles se describen en la tabla 3. Destaca las diferencias significativas 
observadas entre ambos grupos en los valores de TG, GPT y 25-OH-Vitamina D. 
 
Tabla 3: Características bioquímicas de los sujetos incluidos en el estudio.  
 
En la tabla 4 se describe las principales características antropométricas, 
demográficas y bioquímicas en el grupo de caucásicos (obesos versus controles)  
tras excluir las determinaciones tomadas en verano. Existen diferencias significativas 
en los valores de TG, colesterol total, GPT y 25-OH-Vitamina D. 
 
 
  OBESOS CONTROLES p 
N 120 50   
Glucosa (mg/dl) 81 (79,2-82,8) 81 (79,2-82,8) 0,6 
Triglicéridos (mg/dl ) 91,8 (84,2-99,4) 56,1 (50,1-62) 0,0001 
Colesterol total(mg/dl )  159 (153,8- 164,2) 166 (155,8-176,2) 0,26 
GOT (UI/l )  30,1 (27,9-32,4) 27,9 (25,8-29,9) 0,27 
GPT (UI/l )  34,6 ( 30,3-38,9) 19,1 (16,6-21,5) <0,0001 
TAS (Z score) 0,8 (0,6-1) 0,4 (0-0,8) 0,06 
TAD (Z score) 0,03 (-0,08-0,14) -0,2 (-0,4-0,01) 0,14 
25-OH-D (ng/ml) 19,5 (17,7-21,3) 31,6 (28,9-34,3) <0,0001 
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OBESOS 
CAUCASICOS 
CONTROLES 
CAUCASICOS P 
N 
 
66 50  
 
Edad (años) 10,8 (9,9-11,7) 10,9 (9,8- 12) 0,9 
 
Hombres/Mujeres  n 38/28 26/24  
 
IMC-SDS (Z score) 3,2 ( 2,9- 3,4) -0,4 [-0,7- (-0,1)] <0,0001 
 
Triglicéridos (mg/dl) 85,5 (75,3-95,6) 55,7 (46,8-64,5) 0,032 
 
Colesterol total(mg/dl) 158(151,0- 165,0) 175 (163-187) 0,02 
 
GOT (UI/l ) 28,3 (25,7-30,8) 26,7 (24,6-28,8) 0,3 
 
GPT (UI/l ) 32,3 ( 27,3-37,3) 18,2 (14,8-21,6) 0,0002 
 
TAS (Z score) 0,8 (0,5-1,09) 0,48 (0,04-0,92) 0,2 
 
TAD (Z score) 0,11 (-0,07-0,29) -0,7 [-0,95-(-0,45)] 0,2 
 
25-OH-D (ng/ml) 17,3 (15,1-19,5) 28,1 (24,9-31,3) <0,0001 
 
Tabla 4: Características clínicas y resultados analíticos de sujetos caucásicos 
excluyendo el verano. 
En la tabla 5 se refleja las características antropométricas y bioquímicas de los 
niños obesos latinos y caucásicos.  
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Tabla 5: Características antropométricas y bioquímicas de los sujetos obesos. 
Del total de niños obesos estudiados, n = 44  (36,6 %) reunían criterios de 
síndrome metabólico. 
 OBESOS CAUCÁSICOS OBESOS LATINOS p 
 
Edad 11 (10,3-11,7) 11,5 (10,7-12,3) 
 
0,4 
 
Hombres/Mujeres 38/28 30/24 
 
 
IMC (Z score) 3,1 (2,9-3,3) 2,9 (2,7-3,1) 
 
0,3 
 
Cintura (Z score) 2,6 (2,4-2,8) 2,5 (2,3-2,7) 
 
0,7 
 
Glucosa  (mg/dl)          80 (77,3-82,7) 83 (80,3-85,7) 
 
0,2 
 
Triglicéridos 85,5 (76,8-94,2) 99,1 (85,9- 112,1) 
 
0,08 
 
Colesterol total 162 (155-169) 156 (147- 164) 
 
0,2 
 
LDL-colesterol 98 (92- 104) 93 (86-100) 
 
0,2 
 
HDL-colesterol 47 (45-49) 44 (41-47) 
 
0,1 
 
HOMA (Z score) 2,7 (2,1- 3,3) 3,8 (2,8-4,8) 
 
0,06 
 
TAS (Z score) 0,8 (0,5-1,1) 0,8 (0,5-1,1) 
 
0,7 
 
TAD (Z score) 0,09 (-0,06-0,24) -0,05 (-0,22-0,12) 
 
0,2 
 
25-OH-D (ng/ml) 21,5 (19,2-23,8) 17,8 (15,1-20,5) 
 
0,05 
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2. PREVALENCIA DE DÉFICIT DE VITAMINA D 
 
El 58,3% (n=70) de sujetos obesos presentaban déficit de vitamina D (62,9% 
de los obesos latinos y 54,5% de los obesos caucásicos), el 28,3% (n=34) valores 
insuficientes y el 13,3% (n=16) valores dentro de la normalidad, mientras que en el 
grupo control 10% (n=5) presentaba déficit, 28% (n=14) insuficiencia y 62% (n=31) 
niveles normales de vitamina D.  
 
Figura 4: Prevalencia de déficit de vitamina D en obesos y controles.  
 
La media de vitamina D fue significativamente más baja en el grupo de obesos  
comparado con el grupo control, tanto en el análisis global como al comparar 
individuos obesos y controles de raza caucásica. Sin embargo, no hubo diferencias 
debidas al sexo ni en el grupo de obesos ni en el grupo control (Tabla 6).  
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    OBESOS CONTROLES 
Nivel de 
significación 
n 120 50   
Hombres/Mujeres  
(n)  66/54 26/24   
Raza (n)   
  Caucásicos 
  Latinos 
66 
54 
 50 
0   
 
25-OH-Vitamin D (ng/ml) 
 
TOTAL 
 
 
19,5 (17,7-21,3) 
 
31,6 (28,9-34,3) 
 
<0,0001 
 
Niños 
 
19,8 (17,4-22,2) 
 p= 0,7 
 
 
31,1 (27,3-34,9) 
 
 
p=0,7 
 
 
<0,0001 
 
Niñas 
 
19,2 (16,5-21,8) 
 
32,0 (28,2-35,8) 
 
<0,0001 
 
   
Caucásicos 
 
21,5 (19,2-23,8)  
 
p =0,05 
 
 
 
31,6 (28,9-34,3) 
 
<0,0001 
 
   
Latinos 
 
17,8 (15,1-20,5) 
   
 
Tabla 6: Niveles de 25-OH-Vitamina D según sexo y raza. 
 
Al comparar los niveles de vitamina D en niños obesos por raza (latinos versus 
caucásicos), los resultados no fueron estadísticamente significativos (17,8 frente 
21,5 ng/ml). 
Al evaluar los niveles de vitamina D entre los niños y adolescentes obesos que 
cumplían criterios de síndrome metabólico (n=44) frente a los que no los cumplían 
(n=76), no se encontraron diferencias significativas en los niveles de 25-OH-Vitamina 
D (18,1 versus 20,4 ng/ml). 
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3. INFLUENCIA DE LOS NIVELES DE VITAMINA D SOBRE DATOS 
ANTROPOMÉTRICOS Y BIOQUÍMICOS 
En la tabla 7 se describe los diferentes parámetros clínicos y metabólicos en el 
grupo de obesos con y sin déficit de vitamina D.  
Tabla 7: Características clínicas y datos analíticos de obesos con 25-OH-
Vitamina D >20 ng/ml y obesos con  25-OH-Vitamina D < 20 ng/ml. 
  
Obesos con  
25-OH-Vitamina D  
> 20  ng/ml 
Obesos con 
25-OH-Vitamina D 
< 20 ng/ml 
Nivel de 
significación 
N 50 70 
     Caucásico 
    Latino 
30 
20 
36 
34 
 Edad cronológica 
(años) 
10,3 (9,38-11,21) 11,8 (11,1-12,5)  <0,01 
IMC Z-score 2,9 (2,7-3,1)  3,1(2,9-3,3) 0,2 
Cintura Z-score 2,5 (2,3-2,7) 2,6 (2,4-2,8) 0,3 
HOMA Z-score 2,4 (1,7-3,1) 3,8 (3-4,6) 0,02 
Glucosa (mg/dl) 81,9 (79,2-83,8) 82,7(80,1-85,3) 0,7 
TG (mg/dl) 81,7 (70,9- 92,5) 97,5 (86,9-108,1) 0,04 
HDLc (mg/dl) 46,9 (43,9-49,9) 45,3 (43,3-47,3) 0,4 
LDLc (mg/dl) 97,2 (89,8-104,6) 95 (89,7-100,3) 0,6 
Colesterol total 
(mg/dl) 
160,3 (151,3-169,3) 159,9 (153,7-166,1) 0,9 
GOT (UI/l) 30,9 (27,6-34,1) 29,7 (26,5-32,9) 0,6 
GPT (UI/l) 29,6 (25,7-33,5) 38,3 (31,1-45,6) 0,06 
TAS Z-score 0,9 (0,8-1,1) 0,7 (0,4-1) 0,3 
TAD Z-score 0,8 (0,6-0,9) -0,05 (-0,2-0,1) 0,4 
HbA1c (%) 5,3 (5,2-5,4) 5,4 (5,3-5,5) 0,3 
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Al comparar individuos obesos con niveles de vitamina D por debajo (n=70) y 
por encima de 20 ng/ml (n=50), se observaron diferencias significativas en HOMA-
SDS y en los niveles de triglicéridos. No se encontraron diferencias significativas en 
el resto de valores analizados (Tabla 7). 
 
Si analizamos dichas variables en el grupo de obesos latinos y obesos 
caucásicos por separado, observamos que los latinos con niveles de vitamina D por 
debajo de 20 ng/ml presentaban valores significativamente menores de cintura y 
mayores de TG, mientras que los sujetos obesos caucásicos con déficit de vitamina 
D presentaban valores más altos de cintura  Z-score, HOMA Z-score y TG, con cifras 
más bajas de HDL-c. En el resto de valores analizados no se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas (tabla 8 y 9). 
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Obesos latinos 
25-OH-Vitamina D  
> 20  ng/ml 
Obesos latinos 
25-OH-Vitamina D 
< 20 ng/ml p 
n 20 34 
 Edad cronológica 
(años) 9,7 (8-11,3) 12,2 (11,2-13,2) <0,01 
IMC Z-score 3,0 (2,6-3,4) 2,9 (2,6-3,1) 0,7 
Cintura Z-score 2,9 (2,6-3,2) 2,4 (2,2-2,6) 0,005 
HOMA Z-score 3,7 (2,1-5,3) 4,2 (2,9-5,5) 0,6 
Glucosa (mg/dl) 85,1 (80,1-90,1) 83,7 (80,2-87,2) 0,6 
TG (mg/dl) 96,8 (77,2-116,4) 100,8 (82,4-118,4) <0,01 
HDLc (mg/dl) 41,4 (36,7-46,1) 45,9 (43-48,8) 0,1 
LDLc (mg/dl) 88,5 (76,2-100,8) 97,3 (88,5-106,1) 0,2 
Colesterol total 
(mg/dl) 149 (135,3-162,7) 163 (153,2-172,8) 0,1 
GOT (UI/l) 32,9 (25-40,7) 31,7 (26,3-37,1) 0,8 
GPT (UI/l) 30,5 (23,3-37,7) 42 (29,3-54,7) 0,2 
TAS Z-score 0,8 (0,32) 0,7 (0,2) 0,7 
TAD Z-score 0,2 (0,18) -0,1 (0,11) 0,1 
HbA1c (%) 5,3 (0,087) 5,4 (0,065) 0,4 
Tabla 8: Características clínicas y datos analíticos de obesos latinos con 25-
OH-Vitamina D >20 ng/ml y obesos latinos con  25-OH-Vitamina D < 20 ng/ml. 
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Obesos caucásicos 
25-OH-Vitamina D  
> 20  ng/ml 
Obesos caucásicos 
25-OH-Vitamina D 
< 20 ng/ml p 
N 30 36 
 Edad cronológica 
(años) 10,5 (9,4-11,6) 11,5 (10,5-12,5) 0,1 
IMC Z-score 2,9 (2,7-3,1) 3,2 (2,9-3,5) 0,1 
Cintura Z-score 2,3 (2,1-2,5) 2,8 (2,6-3,0) <0,001 
HOMA Z-score 2,1 (1,5-2,7) 3,3 (2,3-4,3) 0,04 
Glucosa (mg/dl) 80,4 (76,8-84) 81,6 (77,7-85,5) 0,6 
TG (mg/dl) 75 (62,5-87,5) 94 (82,6-105,4) 0,03 
HDLc (mg/dl) 50 (46,5-53,5) 44,7 (41,7-47,7) 0,02 
LDLc (mg/dl) 103 (93,3-112,7) 93 (87,2- 98,8) 0,06 
Colesterol total 
(mg/dl) 168 (156,5-179,5) 156 (149,5-162,5) 0,06 
GOT (UI/l) 30,6 (27,6-33,6) 27,6 (24,7-30,5) 0,1 
GPT (UI/l) 29,6 (24,7-34,5) 33,6 (27,9-39,3) 0,3 
TAS Z-score 0,9 (0,5-1,3) 0,7 (0,4-1,0) 0,5 
TAD Z-score 0,03 (-1,7-1,8) 0,1 (-0,1-0,3) 0,5 
HbA1c (%) 5,4 (5,3-5,5) 5,4 (5,3-5,5) 0,5 
Tabla 9: Características clínicas y datos analíticos de obesos caucásicos con 
25-OH-Vitamina D >20 ng/ml y obesos caucásicos con  25-OH-Vitamina D < 20 
ng/ml. 
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4. INFLUENCIA DE LA ESTACIÓN DEL AÑO SOBRE LOS NIVELES DE 
VITAMINA D 
 
Al comparar los niveles de 25-OH-vitamina D en niños obesos y controles en 
las diferentes estaciones del año, se observaron diferencias estadísticamente 
significativas entre ambos grupos, siendo los niveles de vitamina D menores en 
niños obesos con respecto a los controles en cada una de las estaciones y siendo el 
riesgo de presentar déficit  de vitamina D mucho mayor durante el invierno que en el 
resto de estaciones (Figura 5). La diferencia media entre verano e invierno fue de 
16,1 ng/ml (p<0,0001) en el grupo de obesos (tabla 10) y de 12,8 ng/ml (p<0,01) en 
el grupo control (tabla 11). 
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 Figura 5: Niveles de Vitamina D por estaciones del año en grupo de obesos y 
grupo control. *P<0,001. 
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Estaciones Diferencia media p 
Verano, otoño 9,3 <0,001 
Verano, invierno 16,1 <0,001 
Verano, primavera 10,4 <0,001 
Otoño, invierno 6,7 0,007 
Otoño, primavera 1,0 0,6 
Invierno, primavera 5,6 0,01 
 
Tabla 10: Diferencia media entre los niveles de 25-OH-Vitamina D en las 
diferentes estaciones en el grupo de obesos.  
 
Estaciones Diferencia media p 
Verano, otoño 8,1 0,005 
Verano, invierno 12,8 0,009 
Verano, primavera 12,5 0,002 
Otoño, invierno 4,7 0,3 
Otoño, primavera 4,4 0,2 
Invierno, primavera 0,2 0,9 
 
Tabla 11: Diferencia media entre los niveles de 25-OH-Vitamina D en las 
diferentes estaciones en el grupo control. 
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5.  INFLUENCIA DEL ESTADIO PUBERAL SOBRE LOS NIVELES DE 
VITAMINA D 
 
El 75 % de los obesos puberales y el 46 % de los obesos prepuberales 
presentaron déficit de vitamina D (Figura 3). Los niveles de vitamina D fueron 
significativamente menores entre los niños obesos puberales con respecto a los 
prepuberales. No se observaron diferencias en los niveles de vitamina D entre niños 
y niñas en los dos periodos analizados (Tabla 12). 
 
 PREPUBERALES 
n= 61 
PUBERALES 
n= 59 
p (prepuberales 
versus puberales) 
Edad 9,1 (8,5-9,7) 13,5 (13-14) <0,01 
Niños/niñas (%) 67,2/32,8 45,7/54,3 No significativo 
IMC (Z-score) 2,9 (2,7-3,1) 2,9 (2,7-3,1) No significativo 
Cintura (Z-score) 2,6 (2,4-2,8) 2,5 (2,3-2,7) No significativo 
HOMA-Z score 3,8 (3,1-4,5) 2,7 (1,9-3,5) No significativo 
25-OH-Vitamina D (ng/ml) 
 21,7 (19,1-24,3) 16,8 (14,5-19,1) <0,01 
Niños 
Niñas 
 
p (niños versus 
niñas) 
22,1 (18,8-25,3) 
19,3 (15,2-23,4) 
 
No significativo 
15,2 (12,3-18,1) 
16,7 (13,4-20) 
 
No significativo 
<0,01 
No significativo 
(p=0,06) 
 
Tabla 12: Características clínicas y bioquímicas de niños obesos prepuberales 
y puberales. 
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 PREPUBERALES (n,%) PUBERALES (n,%) 
DÉFICIT (25-OH-Vitamina 
D <20 ng/ml) 
28 (46) 44 (75) 
INSUFICIENCIA (25-OH-
Vitamina D 20-30 ng/ml) 
22 (36) 12 (20) 
NORMALIDAD (25-OH-
Vitamina D>30 ng/ml) 
11 (18) 3 (5) 
 
Tabla 13: Prevalencia de déficit, insuficiencia y normalidad en los niveles de 
vitamina D en obesos prepuberales y puberales. 
 
 
 
Figura 6: Prevalencia de déficit, insuficiencia y normalidad de vitamina D en 
obesos puberales y prepuberales. 
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En la tabla 14 se reflejan los niveles medios de vitamina D en los diferentes 
estadios puberales. 
 
  
GRUPO 
OBESOS   p 
GRUPO 
CONTROL   p 
 Estadio 
puberal n 
25-OH-Vitamina 
D   n 
25-OH-
VitaminaD   
I 59 21,8 (19,2-24,4)   35 
33,1 (29,7-
36,5)   
II 12 15,5 (9,5-21,5) * 3 
33,2 (31,2-
35,2) NS  
III,IV  33 16,4 (13,7-19,1) * 8 
25,9 (20,0-
31,8) NS 
V 16 20,6 (15,6-25,6)  NS 4 
28,7 (23,0-
34,4) NS  
 
Tabla 14: Niveles medios de 25-OH-Vitamina D según el estadio puberal en el 
grupo de obesos y grupo control.  
* Diferencia estadísticamente significativa con respecto a Estadio puberal 
Tanner I. NS: No significación estadística. 
 
Para evitar la influencia de la estación del año se analizaron los niveles de 
vitamina D de niños obesos prepuberales y puberales en primavera, verano, otoño e 
invierno. De esta forma, se observó que los niños obesos puberales presentaban 
niveles de vitamina D significativamente más bajos que los  niños obesos 
prepuberales en verano, otoño e invierno (Figura 7). Esta diferencia no se observó 
en primavera. En su conjunto, los niveles más altos de vitamina D se encontraron en 
verano y los más bajos en invierno. 
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Figura 7: comparación de los niveles de vitamina D entre niños obesos 
prepuberales y puberales en las distintas estaciones 
 
.En el grupo control se observaron niveles de vitamina D discretamente más 
bajos en el subgrupo de puberales que en el de prepuberales tanto en 
primavera/verano como en otoño/invierno. Sin embargo estos resultados no fueron 
estadísticamente significativos. (Figura 8). 
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Figura 8: comparación de los niveles de vitamina D entre sujetos controles 
prepuberales y puberales en primavera/verano y en otoño/invierno.  
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6. ASOCIACIÓN ENTRE LOS NIVELES DE VITAMINA D Y METABOLISMO 
HIDROCARBONADO 
 
El grado de insulinorresistencia, medido de forma indirecta por el índice HOMA 
Z-score fue significativamente mayor en el grupo global de obesos con déficit de 
vitamina D con respecto al grupo de obesos con niveles de 25-OH-Vitamina D >20 
ng/ml (3,8 versus 2,4). Esta asociación también se observó en el grupo de obesos 
caucásicos (3,3 frente 2,1), no encontrándose diferencias significativas en el grupo 
de obesos latinos (4,2 frente 3,7). (Tablas 7,8 y 9). 
Al evaluar el índice HOMA Z-score en los diferentes estadios puberales, no se 
encontraron  diferencias significativas en sus valores medios en niños obesos 
prepuberales y puberales (3,8 versus 2,7). Sin embargo, los niños obesos 
prepuberales con déficit de vitamina D presentaban niveles significativamente más 
altos de HOMA Z-score que los niños obesos prepuberales sin déficit de vitamina D: 
4,4 (3,4-5,4) versus 2,9 (2-3,8).  
Por el contrario, los niños obesos puberales no mostraron diferencias 
significativas en los valores de HOMA Z-score al comparar según el grado de 
deficiencia de vitamina D: 2,7 (1,6-3,8) versus 1,4 (0,7-2,1). Al analizar  los niveles 
de HOMA Z-score en las distintas estaciones de año en toda la muestra de niños 
obesos, se encontraron niveles significativamente más bajos en verano en 
comparación con otoño y primavera, sin observar diferencia con invierno. Entre el 
resto de estaciones no se encontraron diferencias significativas (Figura 9). 
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Figura 9: comparación del índice HOMA  Z-score de niños obesos a lo largo de 
las estaciones del año.  
Además, se comparó el índice HOMA Z-score entre niños prepuberales y 
puberales a lo largo de las distintas estaciones del año, sin encontrar diferencias 
significativas (tabla 15). 
 
Tabla 15: Niveles de HOMA Z-score en prepuberales y puberales en las 
distintas estaciones del año.  
 PREPUBERAL PUBERAL p 
PRIMAVERA 2,7 (1,7-3,7) 1,6 (0,9-2,3) 0,07 
VERANO  2,7 (1,7-3,7) 1,6 (0,9-2,3) 0,07 
OTOÑO 3,7 (2,1-4,3) 3,4 (1,4-5,4) 0,8 
INVIERNO 3,2 (2,2-4,4) 3,3 (1,3-5,3) 0,9 
1
3
5
7
Verano Otoño Invierno Primavera
H
O
M
A
 I
n
d
e
x
Z
-s
c
o
re
*
35 28 38 19
92 
 
No se encontraron diferencias significativas entre los obesos con déficit de 
vitamina D y con valores normales de vitamina D al analizar los valores de glucosa 
venosa en ayunas ni sobre los valores de hemoglobina glicosilada (tablas 7, 8 y 9). 
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7. ANÁLISIS UNIVARIANTE 
 25-OH-Vitamina D 
Edad cronológica R= - 0,19      R2= 0,04        p=0,03 
IMC (Z-score) R= -0,14      R2= 0,02       p=0,1 
Cintura (Z-score) R= - 0,1      R2= 0,01        p=0,2 
HOMA (valor absoluto) R= -0,2 R2= 0,04       p= 0,04 
HOMA (Z-score) R= - 0,11      R2= 0,01      p=0,2 
Triglicéridos (mg/dl) R= - 0,2      R2= 0,04        p=0,03 
Colesterol total (mg/dl) R= - 0,01      R2= 0,0001      p=0,9 
HDLc (mg/dl) R=  0,1       R2= 0,01           p=0,2 
LDLc (mg/dl) R=  0,02       R2= 0,01           p=0,8 
GOT(UI/l) R=  -0,05       R2= 0,003           p=0,5 
GPT (UI/l) R=  -0,17       R2= 0,03           p=0,06 
HbA1c (%) R=  -0,09       R2= 0,009           p=0,3 
TAS (Z-score) R=  0,02       R2= 0,001           p=0,8 
TAD (Z-score) R=  0,05       R2= 0,003           p=0,5 
Tabla 16: Regresión lineal simple tomando como variable dependiente los 
niveles de 25-OH-Vitamina D en niños obesos.  
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En el análisis univariante de la población obesa se observó únicamente una 
correlación negativa entre los niveles de vitamina D y edad y entre vitamina D y TG. 
También se observó una correlación negativa entre los niveles de vitamina D y los 
valores absolutos de HOMA. No obstante, dado que el índice HOMA se correlaciona 
con la edad cronológica al igual que los niveles de vitamina D, la relación entre 
HOMA en valores absolutos y niveles de vitamina D presenta un problema de 
colinealidad. Esta correlación no se confirmó entre HOMA-SDS (ajustado a sexo, 
estadio puberal) y niveles de vitamina D.  
 
Posteriormente, se construyó un modelo de regresión multivariante tomando 
como variable dependiente los valores de 25-OH-Vitamina D y como variables 
independientes la edad cronológica y los niveles de triglicéridos (habían presentado 
correlación significativa en el análisis univariante). Este modelo no presentó un nivel 
de significación adecuado. 
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V. DISCUSIÓN 
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1. DEFINICIÓN DE DÉFICIT DE VITAMINA D 
La  definición de déficit de vitamina D se sustenta en parámetros fisiológicos, 
incluyendo la mineralización ósea, niveles de PTH, equilibrio en el metabolismo del 
calcio y cifras de fosfatasa alcalina y marcadores óseos (140). En la actualidad, 
persiste un debate científico activo para establecer los límites de normalidad en los 
niveles de vitamina D en niños. Existe una relación inversa entre los niveles de 25-
OH-Vitamina D y las cifras de PTH. En el caso de adultos, el límite para definir la 
normalidad en los niveles de vitamina D se ha determinado a partir del punto de 
máxima supresión en los valores de PTH. No obstante, en niños y adolescentes esta 
relación no está tan clara. Los datos procedentes de estudios realizados en 
población infantojuvenil sugieren que existe una relación lineal entre los niveles 
séricos de 25-OH-Vitamina D y las cifras de PTH de tal forma que cuando los niveles 
de 25-OH-Vitamina D alcanzan los 30-40 ng/ml, los valores de PTH comienzan a 
equilibrarse. Sin embargo, no se ha identificado un claro punto de inflexión a partir 
del cual el incremento en las cifras de 25-OH-Vitamina D suprima la PTH en 
población infantil (141). Por otra parte, se ha reportado cifras elevadas de fosfatasa 
alcalina en niños con niveles de vitamina D inferiores a 20 ng/ml. Además, se ha 
descrito la presencia de cambios radiológicos que incluyen descenso en la densidad 
de masa ósea con cifras de vitamina D por debajo de 16-18 ng/ml (142). 
The Endocrine Society (143) plantea tres categorías según los niveles de 25-
OH-vitamina D en suero: deficiencia si niveles de vitamina D inferiores a 20 ng/ml (< 
50 nmol/l), insuficiencia si niveles entre 21 y 29 ng/ml (51-74 nmol/l) y suficiencia si 
niveles superiores a 30 ng/ml  (≥ 75 nmol/l). Aunque no es un criterio unánimemente 
aceptado, esta clasificación es la más utilizada en la actualidad para definir el status 
98 
 
de vitamina D.  Pese  a ello, se han postulado diferentes definiciones de déficit de 
vitamina D, según las diversas sociedades científicas (Tabla 17). 
 
 Niveles de 25-OH-Vitamina D (ng/ml) 
The Pediatric Endocrine Society 
(2008) 
Déficit:<15 
Insuficiencia 15-20 
Suficiencia >21. 
Institute of Medicine (2011) Déficit: <20 
Suficiencia >20. 
Endocrine Society (2011) Déficit: <20  
Insuficiencia: 20-29 
Suficiencia: >30. 
 
Tabla 17 : Definiciones de déficit, insuficiencia y suficiencia de vitamina D 
según  The Pediatric Endocrine Society (144), Institute of Medicine (59) y Endocrine 
Society (143). 
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2. PREVALENCIA DE DÉFICIT DE VITAMINA D EN POBLACIÓN OBESA 
INFANTIL 
Tomando en consideración la definición de déficit de vitamina D propuesta por 
The Endocrine Society , se ha estimado que 1000 millones de personas en el mundo 
presentan déficit o insuficiencia de vitamina D (25,145). Si nos centramos en el 
estudio de niños y adolescentes, los datos son tremendamente preocupantes. 
Sullivan y colaboradores (146) mostraron que el 48% de las niñas de raza blanca de 
entre 9 y 11 años en Maine tenían niveles de 25-OH-Vitamina D menores de 20 
ng/ml al final del invierno y el 17% permanecían con déficit al final del verano. 
Asimismo, el 42% de los adolescentes hispánicos y de raza negra en un estudio 
realizado en Boston  (147) mostraron niveles de 25-OH-Vitamina  D inferiores a 20 
ng/ml. Una revisión acerca de la literatura publicada sobre los niveles de 25-OH-
Vitmaina D en niños americanos ha revelado una prevalencia de insuficiencia de 
vitamina D de hasta un 78% (148). Sorprendentemente, incluso en las áreas más 
soleadas se han descrito altos porcentajes de niveles subóptimos de vitamina D 
entre la población infantil: entre el 35 y el 50% de los jóvenes de Arabia Saudí 
presentaban déficit de vitamina D (149), así como el 35% de los niños sanos del 
norte de India. Esta prevalencia se elevaba hasta el 92%  para valores insuficientes 
en niños pertenecientes a niveles socioeconómicos más desfavorecidos (150). 
Asimismo, el 52% de los escolares de entre 10 y 16 años de Líbano contaban con 
niveles insuficientes de vitamina D (151). Igualmente, diversos estudios 
epidemiológicos realizados en las últimas dos décadas han publicado prevalencias 
de déficit de vitamina D de entre el 35 y el 80% en los niños de Turquía, Nueva 
Zelanda, Israel, Egipto, Hong Kong, China y Australia (152–158). 
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En Europa, donde pocos alimentos están fortificados con vitamina D, tampoco 
somos ajenos a este problema. Así, el estudio HELENA (159) evaluó los niveles de 
vitamina D entre los adolescentes europeos y los resultados revelaron que el 80% 
de ellos tenían niveles subóptimos: 39% valores insuficientes, 27% déficit y 15% 
déficit severo (25-OH-Vitamina D < 11 ng/ml). De igual forma, en  nuestro país, se 
han reportado altas prevalencias de déficit de vitamina D, alcanzando el 51% en 
niños de entre 9 y 13 años, según los datos publicados por un estudio realizado en 
escolares madrileños durante los años 2007 y 2008 (160). 
Por otra parte, es bien conocida la asociación entre niveles bajos de 25-OH-
vitamina D y obesidad. Diversos estudios internacionales han mostrado porcentajes 
de déficit de vitamina D de entre el 32% y el 55% en niños obesos (101,104,105). 
Además, se ha testado que los valores de vitamina D son significativamente 
menores en niños obesos en comparación con niños no obesos de la misma edad y 
sexo. Así un estudio realizado en niños americanos del norte de Texas mostró que el 
22% de los niños con normopeso presentaban déficit de vitamina D, mientras que la 
prevalencia alcanzaba el 50% en los niños obesos (IMC ≥ percentil 95 para edad y 
sexo). Además, un trabajo más reciente realizado en niños estadounidenses de 
entre 6 y 18 años estableció que la prevalencia de déficit de vitamina D en niños 
sanos con normopeso era del 21%, mientras que en niños obesos (IMC ≥ p95 - < 
p99)  alcanzaba el 34%. Esta prevalencia ascendía hasta el 49% en aquellos que 
presentaban un IMC ≥ p99 para edad y sexo (161). Finalmente, los datos del estudio 
NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey) 2001-2004 mostraron 
que los niños obesos tenían más probabilidad de presentar niveles de 25-OH-
Vitamina D por debajo de 15 ng/ml que los no obesos (OR 1,9; CI 1,5-2,5) (162). 
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Hasta la fecha, que sepamos, no hay datos publicados en España acerca de la 
prevalencia del déficit de vitamina D en población obesa infantil. Dada la latitud de 
nuestro país y gracias a nuestro clima soleado, podríamos pensar que la prevalencia 
de déficit de vitamina D entre nuestros niños y adolescentes obesos pudiera ser 
menor. Sin embargo, la prevalencia encontrada en nuestra investigación asciende 
hasta el 58,3%, siendo ésta similar a la de los estudios anteriormente citados.  
Es preciso remarcar que sobre estas prevalencias de déficit de vitamina D 
pueden influir diversos factores tales como la definición de déficit de vitamina D 
utilizada, los métodos de análisis empleados para su medición, las diferencias en la 
población estudiada (edad, raza), la latitud, la estación del año y la exposición solar, 
entre otros. Además, algunos de los estudios cuentan con un escaso número de 
participantes. Esta circunstancia hace difícil extrapolar los resultados al resto de la 
población del país. 
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3. FACTORES QUE INFLUYEN EN EL DÉFICIT DE VITAMINA D ENTRE LA 
POBLACIÓN OBESA INFANTOJUVENIL 
 
Se han postulado diferentes etiologías que intentan explicar el mayor déficit de 
vitamina D observado en la población obesa infantil. Por un lado, los actuales estilos 
de vida, que conllevan una importante limitación de la actividad física al aire libre, lo 
que implica una menor exposición solar. Por otra parte, el incremento en la ingesta 
de alimentos con alto contenido calórico y bajo en minerales y vitaminas. 
Finalmente, la biodisponibilidad de la vitamina D en sujetos obesos es menor que en 
no obesos por su depósito en el tejido graso (111). 
Además, existen diferentes factores que pueden influir en el mayor déficit de 
vitamina D observado en población sana. Muchos de ellos actúan reduciendo la 
síntesis cutánea de vitamina D.  Así pues, la pigmentación de la piel puede afectar a 
la absorción de la radiación UVB por la cantidad de melanina, por lo que la síntesis 
de vitamina D3 puede reducirse hasta en un 99% en los individuos de piel oscura 
(1,25).  
La edad también es un factor determinante, puesto que existe una reducción 
del 7-dehidrocolesterol en la piel con el paso de los años, de tal forma que la síntesis 
de vitamina D3 puede verse reducida hasta en un 75% a partir de los 70 años de 
edad (25).  
Otros factores que contribuyen en la síntesis de la vitamina D y, por tanto, 
pueden influir en su déficit son la estación del año, la latitud y la hora del día. La 
incidencia de los rayos UVB disminuye según aumenta la latitud. Esto es debido a 
que el ángulo oblicuo con el que la luz solar alcanza la atmósfera produce una 
mayor dispersión de los rayos UV. De esta forma, por encima de los 35-40º de 
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latitud, en los meses de invierno, el número de fotones UVB que llegan a la 
atmósfera disminuye un 80-100%, lo que hace que durante los meses invernales, la 
síntesis de vitamina D se vea muy reducida (10). Asimismo, en las horas más 
tempranas y más tardías del día se producen pequeñas cantidades de vitamina D en 
la piel, incluso en los meses de verano, por la mayor oblicuidad con la que penetran 
los rayos de sol. 
La altitud es otro factor a tener en cuenta, puesto que por cada kilómetro que 
se asciende, aumenta un 6% la incidencia de radiaciones UV (144).  
A la hora de valorar la exposición solar se ha de considerar el uso de 
protectores solares, ya que éstos pueden absorber gran parte de la radiación UVB 
procedente del sol (hasta el 94% el factor 15 y el 97% el factor 30) (163). 
Por último, una característica de la población infantil, que les difiere de los 
adultos, es que los niños suelen requerir menos exposición solar para producir 
suficientes cantidades de vitamina D. Esto se debe al mayor área de superficie que 
presentan en relación con la talla que les confiere una mayor capacidad de producir 
vitamina D que a los adultos (10). 
 
 
3.1. Raza  
La raza es un factor determinante en los niveles de vitamina D debido a que la 
mayor pigmentación de la piel de ciertos grupos étnicos está en relación con la 
reducción de la capacidad cutánea para la síntesis de vitamina D3 (164). Así, la 
melanina de la piel pigmentada absorbe los fotones de la radiación UVB, lo que hace 
que las personas de piel oscura requieran hasta 5 ó 10 veces más exposición solar 
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que las de piel clara para sintetizar cantidades similares de vitamina D (144). Esto se 
ha evidenciado en varios estudios realizados en adultos (165,166). Sin embargo, los 
datos en niños y adolescentes son más limitados. Algunos estudios realizados en 
población infantil han identificado la raza negra como un factor de riesgo de déficit 
de vitamina D (9,167)(168). Varios trabajos han mostrado que el déficit de vitamina 
D es más prevalente en niños latinos y afroamericanos que en individuos caucásicos 
(101,161).  En este sentido, los datos de nuestro estudio revelaron mayor déficit de 
vitamina D entre los niños y adolescentes obesos de raza latina, aunque los 
resultados no llegaron a ser estadísticamente significativos al compararlos con 
obesos de raza caucásica. Quizás, con un mayor tamaño muestral, se hubieran 
alcanzado diferencias significativas. 
 
3.2. Sexo 
Hasta la fecha, no existe unanimidad en los estudios publicados en identificar al 
sexo como un factor de riesgo para desarrollar déficit de vitamina D. Algunos 
trabajos encuentran mayor déficit de vitamina D en niñas que en niños 
(9,150,159,161,169). Una posible explicación a este hallazgo es que los niños 
permanecen más tiempo al aire libre y son menos cuidadosos con la protección solar 
(9). Por el contrario, al igual que otros autores (101,105,111,170), en nuestra 
investigación no se han observado diferencias en los niveles de 25-OH-Vitamina D 
entre niños y niñas ni en el grupo de obesos ni en el grupo control. Tampoco se han 
encontrado diferencias en los niveles de vitamina D entre niños y niñas en el grupo 
de obesos prepuberales con respecto a obesos puberales. 
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3.3. Estación del año 
Desde hace tiempo es bien conocido que la principal fuente de vitamina D es la 
exposición a rayos solares ultravioleta de onda corta que a su vez están 
influenciados por la latitud, estación del año y hora del día. Durante los meses de 
invierno se sintetiza poca cantidad de vitamina D por la disminución de la radiación 
UV que alcanza la superficie de la tierra debido a la mayor oblicuidad de los rayos 
solares, y también en parte por el aumento de la ropa de abrigo y por la limitación en 
el tiempo empleado al aire libre. Por tanto, durante los meses de invierno, por 
encima de los 35-40º de latitud (la península ibérica se encuentra entre los 36 y 
43,5º) el número de fotones de UVB que llegan a la atmósfera  disminuye 
considerablemente, no alcanzando el umbral mínimo necesario para inducir la 
síntesis de vitamina D (10,144). Por otra parte, al analizar la literatura publicada 
tanto en población adulta como infantojuvenil, existe suficiente evidencia para 
afirmar que los niveles de 25-OH-Vitamina D difieren según la estación del año 
estudiada y para considerar los meses de invierno como un factor de riesgo 
adicional para desarrollar déficit de vitamina D.  
Así pues, los resultados de este trabajo concuerdan con los datos  previamente 
publicados, puesto que tanto el grupo de obesos como el grupo control presentaron 
los niveles más altos de vitamina D en verano, seguidos de otoño y primavera.  
 
 
 
106 
 
3.4. Pubertad 
La adolescencia es un periodo crítico para el crecimiento y el desarrollo y 
puede suponer un momento decisivo para la formación del esqueleto. Así, los 
requerimientos de vitamina D aumentan durante la pubertad. Por tanto, su déficit 
puede comprometer la absorción de calcio y la formación ósea (171–173). 
Múltiples estudios han tratado de evaluar la prevalencia de déficit de vitamina D 
en diferentes poblaciones. Según las encuestas nacionales del Reino Unido, 
Estados Unidos y Nueva Zelanda, el déficit de vitamina D es más frecuente en 
adolescentes que en niños prepuberales (174,175). Así, un trabajo realizado en 
Reino Unido, reflejó que el 7% de los niños británicos de entre 1,5 a 10 años tenían 
niveles de 25-OH-vitamina D menores a 10 ng/ml, mientras que en puberales de 
entre 11 a 18 años ascendía al 16% a lo largo del año.  Además, estas cifras se 
duplicaban si el estudio se realizaba en invierno (176). En otras partes de Europa 
(177), Estados Unidos (147), Nueva Zelanda (175) y Líbano (151), se han publicado 
altas prevalencias (46-92%) de déficit de vitamina D en adolescentes, especialmente 
durante el invierno. Por tanto, parece que la prevalencia de déficit de vitamina D se 
incrementa a lo largo de la infancia, siendo en la adolescencia el momento en el que 
se observa un mayor riesgo de presentar dicho déficit. 
Los resultados de nuestro trabajo concuerdan con los datos disponibles en 
niños adolescentes con normopeso, observando mayor riesgo de presentar déficit de 
vitamina D durante la pubertad (9,151,178).  
Este riesgo incrementado de déficit de vitamina D durante la pubertad en niños 
obesos puberales parece no estar relacionado con diferencias en parámetros que 
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indican de forma indirecta el grado de adiposidad, es decir, IMC Z-score y cintura Z-
score, entre obesos prepuberales y puberales. Por otra parte, esta diferencia entre 
niños obesos puberales y prepuberales se manifiesta en la mayoría de estaciones 
del año. Únicamente no es evidente en primavera, probablemente porque el tamaño 
muestral es menor que en el resto de estaciones analizadas. 
Las razones por las que el déficit de vitamina D es mayor en la pubertad en 
niños obesos no están completamente aclaradas. Este hecho podría explicarse 
porque los niveles más bajos de vitamina D observados entre los niños obesos 
puberales pudieran estar relacionados con escasa exposición solar por una vida más 
sedentaria (179). Por otro lado, el consumo de vitamina D entre los adolescentes 
obesos, al igual que ocurre en adolescentes con normopeso, es inferior al de niños 
prepuberales (180). Por tanto, la escasa exposición solar, la reducida ingesta de 
lácteos y productos ricos en vitamina D y el aumento de los requerimientos de 
vitamina D durante la pubertad por el incremento en el remodelado óseo  y por el 
crecimiento, podrían justificar el mayor déficit de vitamina D observado en 
adolescentes obesos. 
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4. VITAMINA D Y METABOLISMO HIDROCARBONADO 
En la actualidad, el papel que desempeña la vitamina D en la homeostasis de 
la glucosa continúa siendo controvertido. Así, los datos publicados en población 
infantil son discordantes. De esta forma podemos encontrar estudios que han 
objetivado que los niños con déficit de vitamina D presentan mayor riesgo para 
desarrollar resistencia a la insulina y, a largo plazo, diabetes mellitus tipo 2 
(101,105,111,123,181). Por el contrario, otros trabajos no encuentran relación entre 
los niveles de 25-OH-Vitamina D y parámetros del metabolismo hidrocarbonado, así 
como con la función de la célula β en lo relativo a la sensibilidad a la insulina en 
pacientes sanos de 8 a 18 años caucásicos y de raza negra (182) y en sujetos 
obesos de 9 a 20 años de ambas razas (122). Además, en este estudio de De las 
Heras y colaboradores no se hallaron diferencias en los niveles de 25-OH-Vitamina 
D en los tres grupos estudiados según las alteraciones en el metabolismo de los 
hidratos de carbono: jóvenes obesos con diabetes tipo 2, prediabetes y adecuado 
metabolismo hidrocarbonado (122).  
Las diferencias en los trabajos publicados acerca de la relación entre los 
niveles de vitamina D y las alteraciones en el metabolismo de los hidratos de 
carbono han de analizarse con cautela al tratarse de distintas poblaciones, áreas 
geográficas, rangos de IMC y diferencias metodológicas en el estudio del 
metabolismo de la glucosa (clamp, glucosa basal, sobrecarga oral de glucosa, índice 
HOMA). 
Aunque la técnica de elección para analizar la sensibilidad y resistencia a la 
insulina son los estudios clamp (139), en nuestro trabajo, al igual que en otros 
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muchos publicados, hemos empleado el modelo HOMA como medida indirecta de 
resistencia a la insulina y de función de la célula β. Sin embargo, este modelo 
presenta algunas limitaciones. Las alteraciones en la secreción de la insulina, 
fundamentalmente en la fase tardía, que se ha observado en sujetos con déficit de 
vitamina D (20), no podría determinarse según este modelo.  
En contraposición, nuestro trabajo presenta la ventaja de expresar los valores 
del índice HOMA en Z-score (desviaciones estándar que se encuentra nuestro valor 
por encima o por debajo de la media de una población de referencia) atendiendo a 
sexo y estadio puberal y no en valor absoluto, a diferencia de estudios previos 
(111,120,179,170,183). Este hecho es muy importante, ya que con la edad aumenta 
el HOMA en valores absolutos  y esto puede llevar a sesgos de interpretación, ya 
que paralelamente, los niveles de 25-OH-Vitamina D disminuyen con la edad.  
Así pues, en nuestra investigación no se ha encontrado una correlación 
significativa entre HOMA Z-score y niveles de vitamina D en el grupo de obesos, 
pero sí se ha evidenciado una clara diferencia en HOMA Z-score entre obesos 
deficitarios y no deficitarios de vitamina D. Esta diferencia no puede ser achacada al 
grado de adiposidad, ya que no hay diferencias en IMC Z-score y cintura Z-score en 
los grupos con o sin déficit de vitamina D, ni tampoco a la estación del año ni a la 
raza, puesto que el porcentaje de latinos y caucásicos obesos con déficit de vitamina 
D es parejo. Por todo ello, los datos derivados de nuestro trabajo parecen describir 
cierta relación entre los niveles de vitamina D y el grado de insulinorresistencia. No 
obstante, será preciso diseñar estudios longitudinales para valorar de forma más 
precisa esta posible relación.  
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También se ha analizado la relación entre el índice HOMA Z-score en los 
diferentes estadios puberales, sin encontrar diferencias en sus valores medios en 
niños obesos prepuberales y puberales. Sin embargo, en niños obesos prepuberales 
con déficit de vitamina D se observaron niveles significativamente más altos de 
HOMA Z-score que en obesos prepuberales sin déficit, no siendo significativas las 
diferencias en el grupo de obesos puberales en función del grado de déficit de 
vitamina D. 
Por tanto, observamos que los niveles de vitamina D se comportan de forma 
diferente al índice HOMA Z-score al comparar la etapa prepuberal y puberal de niños 
obesos. Curiosamente, la diferencia observada en el grado de insulinorresistencia en 
función del grado de déficit de vitamina D en niños obesos prepuberales no se 
encuentra en niños obesos puberales.  Además, no se ha encontrado una relación 
significativa entre niveles de HOMA Z-score y vitamina D tras el oportuno análisis 
univariante. Todos estos datos, en su conjunto, nos orientan a pensar que el mayor 
grado de deficiencia de vitamina D observado durante la pubertad no se relaciona 
con mayor grado de resistencia a la insulina en niños obesos. Por otra parte, el 
índice HOMA no parece estar influenciado directamente por la estación del año, al 
contrario de lo que ocurre con los niveles de vitamina D en niños obesos. 
Finalmente, no se observaron diferencias significativas en los valores de 
glucosa venosa en ayunas ni de hemoglobina glicosilada entre los obesos con déficit 
de vitamina D y con valores normales de vitamina D, tampoco en aquellos a los que 
se les realizó un test de tolerancia oral a la glucosa (n=52). Sin embargo, puesto que 
tan sólo algunos pacientes seleccionados fueron sometidos a este test, no 
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consideramos que se trate de una muestra representativa de la población objeto de 
estudio.  
 
5. VITAMINA D Y RIESGO CARDIOVASCULAR 
El déficit de vitamina D ha sido relacionado con alteraciones en el perfil lipídico, 
fundamentalmente en adultos (184,185). No obstante, los datos publicados en 
población pediátrica son más limitados y los resultados son dispares.  
De esta forma, el estudio NHANES 2001-2004, llevado a cabo en niños y 
adolescentes americanos de entre 1 y 21 años (162), así como otros trabajos 
realizados en población infantil (104), revelaron que aquellos que tenían déficit de 
vitamina D presentaban cifras más bajas de HDL-c que los niños no deficitarios. En 
nuestra investigación, los sujetos obesos caucásicos con déficit de vitamina D 
presentaban valores más bajos de HDL-c que los caucásicos con niveles de 
vitamina D por encima de 20 ng/dl; sin embargo, no se encontraron diferencias 
significativas en cuanto a las cifras de HDL-c al comparar individuos obesos con 
niveles de vitamina D por debajo o por encima de 20 ng/dl, ni en el grupo de obesos 
global ni en el de obesos latinos. 
Por otra parte, también se ha descrito una asociación negativa entre niveles de 
25-OH-Vitamina D y triglicéridos. En el estudio “Third National Health and Nutrition 
Examination Survey” (184), los adultos que se encontraban en el cuartil más bajo de 
25-OH-vitamina D, tenían los niveles más altos de TG, aunque esta relación no se 
confirmó en el “National Health and Nutrition Examination Survey” realizado en 
adolescentes (123). Otro trabajo realizado en adolescentes americanos no encontró 
112 
 
asociación negativa significativa entre los niveles de vitamina D y los TG. Cuando el 
análisis fue estratificado por sexo, se evidenció una asociación positiva entre ambas 
variables sólo en mujeres (186). De igual forma, en un estudio publicado por Delvin y 
colaboradores  en niños canadienses evidenció una asociación positiva entre 
vitamina D y TG en niñas y una asociación negativa en niños (187). Nuestros 
resultados revelaron una correlación negativa entre los niveles de vitamina D y los 
valores de TG en la población obesa y niveles más elevados de triglicéridos en los 
individuos obesos con niveles más bajos de 25-OH-Vitamina D sin deberse a 
diferencias en el IMC-SDS ni cintura-SDS. Sin embargo, no analizamos la relación 
entre los niveles de 25-OH-Vitamina D y TG en función del sexo.  
Por último, algunos trabajos han identificado una relación inversa entre los 
niveles de vitamina D y las cifras de TAS en niños y adolescentes 
(104,123,162,186). Por el contrario, en nuestro estudio no se encontraron diferencias 
significativas en las cifras de TAS ni de TAD al comparar individuos obesos con 
déficit de vitamina D con obesos con niveles de 25-OH-Vitamina  D mayores de 20 
ng/ml. 
Para finalizar, aunque múltiples trabajos sugieren que el déficit de vitamina D 
pudiera contribuir a aumentar el riesgo cardiovascular al favorecer la hipertensión, la 
dislipemia y la obesidad abdominal, no existe suficiente evidencia en la literatura 
para afirmar dicha relación. Así pues, nuestra investigación, al igual que otros 
muchos estudios, no aporta resultados concluyentes al respecto ya que no 
encontramos diferencias significativas en los niveles de vitamina D al comparar los 
niños obesos con síndrome metabólico frente a los que no tienen síndrome 
metabólico  
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VI. CONCLUSIONES 
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1. Existe una elevada prevalencia de déficit de vitamina D entre la población 
obesa infantil española. 
 
 2. Los niños y adolescentes obesos presentan niveles inferiores de vitamina D 
que los niños y adolescentes con normopeso. 
 
 3. Los niños obesos con déficit de vitamina D presentan valores más altos de 
HOMA-Z score que los obesos no deficitarios, lo que apunta hacia una posible 
relación entre los niveles de vitamina D y el grado de insulinorresistencia en niños y 
adolescentes obesos. No obstante, el mayor déficit de vitamina D observado en los 
niños obesos puberales no se relaciona, al menos de forma directa, con mayor 
grado de insulinorresistencia. 
 
4. La pubertad es un factor de riesgo adicional en el déficit de vitamina D 
observado en población obesa infantil. 
 
5.  Los niveles de vitamina D varían en función de la estación del año tanto en 
niños obesos como en niños sanos.   
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6.  En nuestra muestra de niños obesos y en el momento de realizar el análisis, 
los valores de vitamina D no parecen comportarse como una variable predictora de 
riesgo cardiovascular.  
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VII. ABREVIATURAS 
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ACE  Enzima convertidora de la angiotensina 2 
ADA  American Diabetes Association 
CT  Colesterol total  
CYP1α  Enzima vitamina D 1 α-hidroxilasa 
DBP  Proteína fijadora de vitamina D 
FGF 23  Factor de crecimiento de fibroblastos  
GOT  Aspartato aminotransferasa 
GPT  Alanina aminotransterasa 
GLUT 1,4 Transportador de glucosa 1,4 
HbA1c  Hemoglobina glicosilada 
HDL-c  Colesterol HDL 
HELENA Healthy Lifestyle in Europe by Nutrition in Adolescence 
HOMA  Homeostatic Model Assessment 
HPLC  Cromatografía Líquida de  Alta Resolución por Intercambio  
   Iónico 
HTA  Hipertensión Arterial 
IAM  Infarto Agudo de Miocardio 
IFN γ  Interferón γ  
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IGF-1  Factor de crecimiento insulínico tipo 1 
IL 2,4,5,8,10 Interleukina 2,4,5,8,10 
IMC  Indice de masa corporal 
LDL-c  Colesterol LDL 
NHANES National Health and Nutrition Examination Survey 
p  Percentil 
PCR  Proteína C reactiva 
PTH  Paratohormona 
QUICKI Quantitative Insuline Sensitivity Check Index 
RXR  Receptor retinoide  X 
SRAA  Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona 
TA  Tensión Arterial 
TAD  Tensión Arterial Diastólica 
TAS  Tensión Arterial Sistólica 
TG  Triglicéridos 
TNF-α  Factor de necrosis tumoral-alfa 
TNF-β   Factor de necrosis tumoral-beta 
Th 1,2,17 Linfocitos T helper tipo 1,2,17 
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TTOG  Test de sobrecarga oral de glucosa 
UV  Radiación ultravioleta 
UVB  Radiación ultravioleta B 
VDR  Receptor de Vitamina D 
VDRE  Elementos sensibles a la vitamina D 
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HOJA INFORMATIVA PARA LOS PADRES 
 
 “Estudio de la prevalencia de déficit de vitamina D entre niños y 
adolescentes obesos y análisis de la relación entre los niveles de vitamina D y 
parámetros del metabolismo hidrocarbonado”. 
 
Estimados señores: 
 En los últimos años estamos viviendo una auténtica epidemia de obesidad así 
como un importante déficit de vitamina D en población obesa infantil. 
Recientemente se ha ampliado los conocimientos acerca de las funciones 
extraesqueléticas de la vitamina D. De esta forma, el déficit de vitamina D se ha 
relacionado con la patogénesis de la resistencia a la insulina y se ha considerado un 
factor de riesgo para desarrollar diabetes mellitus tipo 2.   
 Por ello, le proponemos su participación, de forma completamente voluntaria, 
en un estudio que quiere valorar la prevalencia de déficit de vitamina D en población 
obesa infantil y analizar la posible asociación entre los niveles de vitamina D y el 
metabolismo hidrocarbonado en niños obesos. 
 La participación es este estudio no conllevará la realización de exploraciones 
complementarias ni analíticas no habituales para el tratamiento y control de la 
obesidad infantil.  
En caso de no participar, su hijo/a será tratado convenientemente por el 
equipo de pediatría, sin que su decisión tenga, en modo alguno, ninguna repercusión 
en sus cuidados médicos. 
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El médico investigador valorará si su hijo/a es un candidato adecuado para el 
estudio, esta valoración se basa en factores clínicos. Una vez que haya otorgado su 
consentimiento y el médico investigador haya verificado que su hijo/a cumple los 
criterios para participar, se obtendrán datos de su historia clínica y de los resultados 
de las analíticas que se le hayan solicitado durante su seguimiento en la consulta de 
Endocrinología Infantil.  
 Ni ustedes, ni su hijo/a obtendrán ningún beneficio directo de los resultados 
en este estudio. 
 Antes de otorgar su consentimiento, puede consultar el tema con familiares, 
amigos, pediatra responsable del niño/a.  
 En todo momento, los datos personales del niño/a se considerarán 
confidenciales. Estos datos serán conocidos únicamente por los investigadores que 
participan en el estudio, a través de un código encriptado que se asignará a cada 
paciente. En caso de publicar los resultados del estudio, la identidad del sujeto será 
confidencial. Además, el paciente tiene derecho de acceso, rectificación y 
cancelación de sus datos en cualquier momento. Finalmente, se cumplirá lo 
establecido en la Ley Orgánica 15/1999, del 13 de Diciembre, de Protección de 
Datos de Carácter Personal. 
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CONSENTIMIENTO  DEL REPRESENTANTE 
  
Título del estudio: “Estudio de prevalencia de déficit de vitamina D entre los 
niños y adolescentes obesos y análisis de la influencia de los niveles de 
vitamina D en el metabolismo hidrocarbonado” 
 
Yo, (nombre y apellidos)   ______________________________________________ 
___________________________________________________________________  
en calidad de (relación con el participante) _________________________________ 
de D./Dª (nombre del participante en la investigación) 
_____________________________ 
___________________________________________________________________ 
- He leído la hoja de información que se me ha entregado 
- He podido hacer preguntas sobre el estudio 
- He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas 
- He recibido suficiente información sobre el estudio y la he comprendido 
- He hablado con: (nombre del investigador) ______________________________ 
________________________________________________________________ 
 Comprendo que la participación es voluntaria 
 Comprendo que puede retirarme del estudio 
1) Cuando quiera 
2) Sin tener que dar explicaciones 
3) Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos 
En mi presencia se ha dado a (nombre del participante)   
 
 
toda la información pertinente, adaptada a su nivel del entendimiento y está de 
acuerdo en participar. 
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Y presto mi conformidad con que (nombre del participante)  
 
___________________________________________________________________ 
 
participe en este estudio. 
 
En Madrid, a _____ de _________________ de ________ 
 
Fdo: _______________________   Fdo: __________________ 
  El representante     El investigador 
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